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© Inhibitoren retroviraler Proteasen. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindung der Formel I 
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A, Y, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , i, m, sowie die entsprechenden mit * versehenen Reste wie in der Beschreibung 
angegeben definiert sind, ein Verfahren zu deren Herstellung, sowie ihre Verwendung zur Hemmung retroviraler 
Proteasen. 
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INHIBITOREN RETROVIRALER PROTEASEN 



Die vortiegende Erfindung betrifft Substanzen, die die W'irfcung retroviraler Proteasen hemmen, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung sowie diese enthaltende Arzneimittel. 

Die etiologische Ursache des "erworbenen Immunschwache-Syndroms" (engl.: aquired immune defi- 
ciency syndrome (AIDS)) ist der sogenannte human immunodeficiency virus (HIV) (F. Barre-Sinoussi et al., 
Science 220. (1983), 868-870; R.C. Galio et al., Science 224, (1984), 500-502; R.C. Gallo und L. Montagnier! 
Scient. Am. 259(4), (1988), 40-48). HIV ist ein Retrovirus und gehort in die Gruppe der Lentiviren (M.A. 
Gonda, F. Wong-Staal und R.C. Gallo, Science, 227, (1985), 173; P. Sonigo et al., Cell, 42, (1985), 369). 

Die Aids Epidemie hat sich mittlerweile uber nahezu alle Staaten mehr oder weniger ausgebreitet. Aus 
149 Landern wurden der Welt-Gesundheits Organisation (WHO) bisher etwa 160.000 Krankheitsfalle 
gemeldet. Die WHO schatzt die wirkliche Zahl auf etwa 500.000 Falle, die Zahl der infizierten Personen auf 
5-10 Millionen (J. M. Mann auf der 5th International Conference on Aids, Montreal, 4.-9. Juni 1989; siehe 
z.B. C&EN, June 26, (1989), 7-16). 

Die ein2ige bisher fur die Indikation AIDS zugelassene Substanz Zidovudine (AZT) vermag das Leben 
der Patienten in vielen Fallen zu verlangern, besitzt jedoch ernste, toxische Nebeneffekte. die in vielen 
Fallen den Absatz der Therapie verlangen. Auch wurden bereits erste Stamme von HIV entdeckt, die eine 
deutlich geringere Empfindlichkeit gegen AZT zeigten und somit die Gefahr einer Resistenz andeuten 
(C&EN s.o.). Weitere Ansatzpunkte in der HIV-Therapie sind somit dringend erforderlich. 

HIV-Proteine werden analog zu Proteinen anderer Retroviren zuerst als lange Vorlaufer Polyproteine 
gag, pol und env translatiert (C. Dickson et al. in RNA Turmor Viruses (Herausgeber: R. Weiss, N. Teich, H. 
Varmus und J. Coffin) 2nd Ed., revised, Seite 513-648, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, 
NY) und erst anschlieflend proteolytisch zu den Strukturproteinen (p17 (MA), p24 (CA), p7 (NC) und p6)! 
den Enzymen (Protease (PR), Reverse Transkriptase (RT) und Integrase (IN)), und den Huilproteinen 
(gp120 (SU) und gp41 (TM)) prozessiert (Nomenklatur: J. Leis et al., J. Virol, 62, (1988), (1808-1809). Man 
nimmt an, dafi die Spaltung der gag und pol Polyproteine durch eine viral codierte Protease bewirkt wird. 
Mutationen innerhalb der die Protease codierenden Region fuhren zu nicht infektiosen Viruspartikeln (N.E. 
Kohl et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85, (1988), 4686-4690). 

Die HIV Protease besteht aus 99 Aminosauren und spaltet sich offensichtlich selbst durch Hydrolyse 
der beiden Phe-Pro-Bindungen in den Positionen 68-69 bzw. 167-168 aus dem pol Polyprotein heraus (M.C. 
Graves, J J. Lim, E.P. Heimer und R.A. Kramer Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85 (1988), 2449-2453; J. Hansen, 
S. Billich, T. Schulze, S. Sukrow und K. Moiling, EMBO J. 7 (1988), 1785-1791; E.P. Lillehoj et al., J. 
Virology 62 (1988) 3053-3058; J. Schneider und S.B.H. Kent, Cell 54 (1988) 363-368). 

In der Literatur sind bisher erst wenige Inhibitoren der HIV-Protease bekannt. Erster Vertreter war das 
Pepstatin A mit einem ICso-Wert von ca. 0,5 mmol (I. Katoh, T. Yasunaga, Y. Ikawa und Y. Yoshinaka, 
Nature, 329, (1987), 654-656). Inzwischen sind einige weitere maflig bis gut wirksame Inhibitoren beschrie- 
ben (S. -Billich et al. t J. Biol. Chem. 34, (1988), 17905-17098; M. Moore et al., Biochem. Biophys. Res. 
Comm., 159, (1989), 420-425; A.D. Richards, R. Roberts, B.M. Dunn, M.C. Graves und J. Kay FEBS Lett 
247, (1989), 113-117). 

Hohe Dosen von Pepstatin A waren in der Lage in der Biosynthese die Bildung des Kernproteins p24 
zu verringern (v.d.Helm, L. Gurtler, J, Eberle und F. Deinhardt. FEBS Lett., 247, (1989), 349-352). 

Es wurde nun -eine neue Strukturklasse gefunden, die im Enzymtest hochwirksam die HIV-Protease 
hemmt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




(I) 



worin 

Y fur Sauerstoff, Schwefel, einen Rest der Formel II oder einen Rest der Formel III 



- C - (II) 
R 6 ** 



- N - 



(HI) 



steht; 

I und m unabhangig voneinander 0 Oder 1 sind; A einen Rest der Formel IV und A" einen Rest derTormel 
IV bedeuten 

D - <E) n - <F) 0 - (G) p - (IV) 

D- - (EV - (P)o- • (G')p- - (IV) 

wobei 

E, E*, F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder unnaturliche Aminosaure, 
Azaaminosaure Oder Iminosaure stehen; 

n, n", o, o* ( p und p" unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 
D fur R 1 Oder einen Rest der Formeln V, VI oder VII und 
0* fur R r oder einen Rest der Formeln V, VI" oder VII" steht 



R 8 R C - 

: I 

N - C 

i 



CO - 
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R 8 * R 9 * 
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C - CO 
Rl°* 



(V*) 



R 11 R 9 

i i 

CH - CH - CO 



(VI) R 



1* 



R 11 * R 9 * 

t I 

CH - CH - CO - (VI*) 



R 

R - 0 - CH - CO 



R 9 * 

(VII) R 1 * . O - CH - CO 



(VII*) 



und worin R 1 und R 1 ' unabhangig voneinander stehen fur 
ai) 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Cia)-Alkyl, das gegebenenfalls einfach oder 2weifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch 
bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Rethe 

- Mercapto, 

- Hydroxy,. 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

- (Ci-CsJ-Atkanoyloxy, 1 

- Carboxy, 

- (Ci-C;)-Alkoxycarbonyl, 

- F, CI, Br, I. 

- Amino, 

- Amidino, das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei (Ci-C 8 )-Alkylreste substituiert sein kann, 

- Guanidino t das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonytreste oder durch einen, zwei, 
drei oder vier (Ci-Cs)-Alkylreste substituiert sein kann, 

- (Ci-C7)-AIkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-Alkylamino ( 

- (C 1 -Ce )-Alkoxy carbony lamino, 

- (C7-Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

- (C7-Cis)-Aralkoxycarbonylamino, 
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• 9-FIuorenyimethoxycarbonylamino, 

- (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, 
-(Ct-C 6 )-Alkylsulfinyl, 

- (C-Cs)-Alkylthio, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Sulfamoyl, 

- Sulfo. 

- Carboxamido, 

- Formyl, 

- Hydrazono. 

- Imino, 

- einen Rest CONR 12 R 13 bzw. CONR' 2 "R 13 ", 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

- durch bis zu funf (C-Cs)-Alkanoyloxy substituiert ist; 
• mono-, bi- Oder tricyclisches (C 3 -Ci 8 )-Cycioalkyl 

91 ^'r/r^r:r: zzr*** iw,eiis 9 ~'* *■* «* - 

- F. CI, Br, I, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl, 

- Carboxymethoxy, 

- Hydroxy, 

- (d-CzJ-Alkoxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkyl f 

- (Ci-C 7 )-Alkyloxycarbonyf, 

- Amino, 

- (Ci-CshAlkylamino^d-CeJ-alkyl, 

* D '-(Ci -C 6 )-Alkylamino-(C, -C s )-alkyl, 

- Amidino, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Hydrazono, 

- Imino, 

- Guanidino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfonyl, 
" (Ci-Cs)-Alkoxysulfinyl, 

- (Ci -C 6 )-Alkoxycarbonylamino, 

- (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino, 

- (Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-alkylamino und 
• Trifluormethyl 
substituiert ist; 

- (C6-Ci*)-Aryl, 

- (Cs-Ci4)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- (C 6 -Ci 4 )-Ary loxy-(Ci -C 6 )-afkyl Oder 

^rssasm^r*" iewens 9e ~ a,is *■* *■* «- •* « 

- F, CI. Br, I, 

- Hydroxy, 

- Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ct-C4)-alkyl, 

- Trifluormethyl, 

- Formyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- oder Di-(Ci -CiJ-alkylaminocarbonyl, 

- Nitro, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 
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- (Ci-C 7 )-Alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Carboxymethoxy, 

- Amino-(Ci-C7)-alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkylamino-(Ct-C7)-alkyl ( 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, 

- Carbamoyl, 

- Sulfamoyl, 

- (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl, 

- (Ci-C 8 )-Alkylsulfonyl, 

- Sulfo-(Ci-C 8 )-alkyl, 

- Guanidino-(Ci-C8)-alkyl und 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino substituiert ist; 

- Het, 

• Het-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(Ci -CO-alkyl. 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkoxy-(Ci-C*)-alkyl, 

- Het-thio-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- Het-thio-(C3-C 8 )-cycloalkyl, 

- Het-thio-(C3-C 8 )-cycloalkyl-(Ct-C*)-alkyl, wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 7-gliedrigen 
monocyclischen Oder 8- bis 10-gliedrigen bicyclischen Ringsystems steht, das benzanelliert, aromatisch, 
teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann, das als Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier 
verschiedene Reste aus der Gruppe N t 0, S, NO, SO, S0 2 enthalten kann, das mit 1 bis 6 Hydroxy 
substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Cs-CiO-Aryl unter ai) definiert und/oder mit Oxo, 
mono-, di- Oder trisubstituiert ist t 

Oder einen Rest NR 12 R 13 bzw. NR 12 "R 13- bedeuten oder, 
a 2 ) 

- einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII* 
R 1a - W (VIII) 

R 1a * - W " (VIII*) 

worin R 1a und R la * wie R 1 bzw. R 1 * unter a,) definiert sind und W bzw. W fur -CO-, -CS-, 0-CO-, -S0 2 -, 
-SO-, -S-, -NHS0 2 -, -NHCO-. -CH(OH)-, -N(OH)- oder -CO-V- wobei V ein Peptid mit 1 bis 10 
Aminosauren bedeutet, stehen; 

oder worin R 1 und R ! " unabhangig voneinander zusammen mit R 11 bzw. R 11 * und den diese tragenden 
Atomen mono- oder bicyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringglie- 
dern bilden, die aufier Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum 
Sulfoxid oder Sulfon oxidiert sein kann; 
a 3 ) 

- einen Glycosylrest, bevorzugt einen Glucofuranosyl- oder Glucopyranosyl-Rest, der sich von naturlich 
vorkommenden Aldotetrosen, Aldopentosen, Aldohexosen, Ketopentosen, Ketohexosen, Desoxyaldosen, 
Aminoaldosen und Oligosacchariden sowie deren Stereoisomeren ableitet; 

R 2 und R 2 " 

unabhangig voneinander definiert sind wie R' bzw. R 1 * unter at) oder a 2 ) Oder 

zusammen mit R* bzw. R 4 * und den diese tragenden Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden, oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 * und 
den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 
Ringgliedern bilden; 
R 3 und R 3 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C 3 )-Alkyl bedeuten; 
R* und R 4 " 



- Wasserstoff ocier 

- (Ci-C 3 )-Alkyl bedeuten' 
R 5 .R 5 'undR 5 " 

5 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten, oder 

" B lr mmen mit aen sie «*•*-•»*. i8wei , s unabhan9ig voneinanaer 

R 6 ,R 6 "undR 6 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

'5 - (Ci -Cs)-Alkyl bedeuten oder 

J Pane |. W M „- geg86ene „, alls eine gemeinsame ejndgng ausbMen ^ 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

20 -(Ci-C 6 )-Alkylbedeutet; 
R 8 und R 8 * 

unabhanging voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (C-Ca)-Alkyl bedeuten, oder zusammen mit R9 h?w or * ^ 
unabhangig voneinander definiert sind wie R 1 bzw R'* un tPr a » v u . 

stehen oder zusammen mit R<° bzw. r'o- und den difi ' a ' >' fur H y dr °*y Oder (C,-C.)-Alkanoyloxy 

30 se un9esatti9te Rin9systeme 3 * «cs set Atomen cyciische - — 

zusammen mit R 11 bzw R n " nnw ^- 

? er ,ei,„ 8is e u „ gesattlgtes S^^Z^Z^Z t-T* "* «-«W 

*r h ^tomerthaH»n^ au/ier Kohlenstoff noch 1 

St-ckstoffatom enthalten kann, wobei das J** Su,fon oxidiert **■ kann; oder 1 

55 R'o und R 10 " ™gsystem gegebenenfafls durch Amino substituiert sein kann; 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

" (Ci-Ce)-Alkyl bedeuten; 
R u undR 11 " 
40 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ct-C*)-Alkanoyloxy oder 

- (Ct-Cs)-Alkyl bedeuten; 
R 12 . R ,s ", R'3 und R 13 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-Ca)-Alkyl, das durch 

- Amino, 

so - (C-CiJ-Aikylamino, 

- Di-(Ct -CO-alky lamino. 

- Mercapto, 

- Carboxy, 

- Hydroxy oder 

55 - (C,-C*)-Alkoxy substituiert sein kann, 

- (Ca-CjJ-Cycloalkyl, 

- (Ct-C*)-Alkoxycarbonyl, 
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substituiert sein konnen, 

- Het Oder 

- Het-(Ci-C*)-alkyl, wobei Het wie bet R 1 bzw. R'" beschrieben definiert ist, bedeuten 

Oder wobei R 12 und R 13 bzw, R 12 * und R 13 " zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatomen monocycli- 
5 sche Oder bicyclische, gesattigte r teilweise ungesattigte oder aromatische Ringsysteme bilden, die als 
weitere Ringglieder neben Kohlenstoff noch 1 oder 2 Stickstoffatome. 1 Schwefelatom oder 1 Sauerstoff- 
atom enthalten und durch (Ci-C*)-Alkyl substituiert sein konnen, 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hau'ptkette 
io ersetzt sein konnen durch -CH 2 NR U -, -CH 2 S-, -CH 2 0-, -OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH-(cis und trans) 

-COCH2-. -CH(OH)CH 2 -, -CH 2 SO-, -CH 2 S0 2 -. -COO-, -P(0)(OR l5 )CH 2 - und -P(0)(OR ,5 )NH-, oder auch 

durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 

worin R 1i und R 15 

unabhangig voneinander stehen fur 
;s - Wasserstoff Oder 

- (Ci-C*)-Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Die in dieser Beschreibung benutzte Nomenklatur folgt der allgemeinen Praxis bei Aminosauren, das 
heiflt, die Aminogruppe steht links, die Carboxygruppe rechts von jeder Aminosaure. Entsprechendes gilt 
20 fur Azaaminosauren und Iminosauren. 

NatCirliche oder unnaturliche Aminosauren konnen, falls chiral, in der D- oder L-Form vorliegen. 
Bevorzugt sind a-Aminosauren. Beispielsweise seien genannt: 

Aad, Abu, 7 Abu. ABz, 2ABz, *Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, £Aib, Ala, 0Ala, Ala, Alg, All, Ama, Amt, Ape, 

Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu. Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys) 2l Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, 
25 Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Pel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, htie, hLeu.Vys! 

hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp ( lie, Ise, Iva. Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys. £Lys! 

ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya. Pyr,' 

Pza, Qin t Ros, Sar ( Sec, Sem, Ser, Thi, 0Thi. Thr, Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, Nal,Tbg,Npg! 

Chg, Thia, (vgl. z.B. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band XV/1 und 2, Stuttgart, 1974). 
30 Azaaminosauren sind von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren abgeleitet, wobei der Zentraibau- 

stein -CHR-bzw. -CH 2 - durch -NR- bzw. -NH- ersetzt ist. 

Unter einer Iminosaure werden allgemein naturliche Oder unnaturliche Aminosauren, deren Aminogrup- 
pe monosubstituiert ist, verstanden. Besonders seien in diesem Zusammenhang Verbindungen genannt, die 

durch (Ci-Ca)-Alkyl, das wiederum gegebenenfalls wie auf den Seiten 4/5 beschrieben, substituiert sind. 
35 Ferner kommen Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 

Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; 

Decahydroisochinolin-3-carbonsaure; 

Octahydroindol-2-carbonsaure; 
40 Decahydrochinolin-2-carbonsaure; 

Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 

2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 

2-Azabicyclo[2.2. 1 ]heptan-3-carbonsaure; 

2-Azabicycio[3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 
45 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 

2-Azaspiro[4.5]-decan-3-carbonsaure; 

Spiro[(bicyclo[2.2.1]-heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure]; 

Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure]; 

2-Azatricyclo[4.3.0.1 6,9 ]decan-3-carbonsaure; 
so Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 

Decahydrocycloocta(b]pyrrol-2-carbonsaure; 

Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; 

Octahydroisoindol-1-carbonsaure; 

2,3,3a,4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 
55 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; 

Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure; 

lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure; 

Hydroxyprolin-2-carbonsaure, die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen: 
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OCT.. COT. CO», CO- 



/5 



20 



25 




co- 



30 



40 



CO- ; 




C0 " i C^CO- ; 




CO- 



8-. 




CO- 



35 



N 




co- 



HO 



45 



50 
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wJ^T^ ^TT beSChrieben ,eiten sich »™besondere von naturlichen. im Mikroorganis- 
men Pflanzen. Tieren' Oder Menschen vorkommenden D- oder L-Monosacchariden wie Ribose (Rib) 

S Mdo e sl lf y r S r ? y,) ' ^ S V LyX) ' A " 0Se (AII) ' Altr0Se (A,,) - G ' UC0Se < Glc >" M — - G ^ 

Qui . Idose (Ido). Galactose (Gal), Talose (Tal), Erythrose (Ery), Threose (Thr). Psicose (Psi) Fructose 

I "° rb0Se Ta f t0Se (Ta9) ' Xylu,ose ^ F «°* <**>, Rhamnose (Rha), Olivo e ON) 0, o se 
(0.0) Mycarose (Myc). Rhodosamin (RN), N-Acetyl-g.ucosamin (GlcNAc). N-Acetyl-galactosamin (GalNAcT 
N-Acetyl-mann 0S am,n (Man N Ac) Oder Disacchariden. wie Maltose (Mai). Lactose (Lac); Cellobiose VceO 
Genoese (Gen). N-Acetyl-lactosamin (LacNAc), Chitobiose (Chit). ^Gal^pyaJ.yK^N^iS 

tenTi 1 : ToJl^ r ran0 7'; (1 ? ) ' ° der -< 1 - 4 )- N - a -tyl-gluco S amin, sowifderen synthetischen t - 
ten. wie 2-Desoxy-. 2-Am,no-, 2-Acetam.do- oder 2-Halogeno-. bevorzugt Bromo-und Jodo-Zucker ab 

aufweisen a " tatSZentren Verbindun 9 en der Formel <■> k6nnen <*e R-. S- oder R,S-Konfiguration 

A.^ Alky i.l! a ^ 9e lM dketti9 0d6r yer ™ ei & sein - Ehtsprechendes gilt fur davon abgeleitete Reste. wie z B 
Alkoxy, Alkylthio. Alkylamino, Dialkylamino, Alkanoyl und Aralkyl. 

Unter Cycloalkyl werden auch alkylsubstituierte Reste, wie z.B. 4-Methylcyclohexyl oder 2,3-Dimethyl- 
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cyclopentyl verstanden. 

Unter Bicycloalkyl bzw. Tricycloaikyl versteht man einen isocyclischen aliphatischen, nicht aromatischen 
Rest, der gegebenenfalls unsymmetrisch verteilte Doppelbindungen enthalten kann, gegebenenfalis auch 
mit offenkettigen aliphatischen Seitenketten substituiert sein kann. Die zwei oder drei Ringe als Komponen- 
ten eines derartigen Restes sind kondensiert oder spiroverknupft und uber ein Ring-C-Atom oder ein 
Seitenketten-C-Atom verknupft. Beispiele fur diese Reste sind Bornyh Norbornyl-, Pinanyl-, Norpinanyl-, 
Caranyl-, Norcaranyl-, Thujanyh AdamantyK Bicyclo(3.3.0)octyl-, Bicyclo(4.4.0)decyl- t Bicyclo(1.1.0)butyl-, 
Spiro(3.3)heptyl-Substituenten. 

Falls die genannten Cyclen mehr als einen Substituenten tragen, so konnen diese sowohl cis als auch 
trans zueinander stehen. 

(C&-Ci4)-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugt sind Phenyl und 
Naphthyl. Entsprechendes gilt fur davon abgeleitete Reste, wie z.B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl und Aralkoxy. 
Unter Aralkyl versteht man einen mit (Ci-CeJ-Alkyl verknupften unsubstituierten oder substituierten (Ce-Ci*)- 
Aryl-Rest, wie z.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthylmethyl, wobei Aralkyl jedoch nicht auf die genannten Reste 
beschrankt ware. 

Reste Het im Sinne vorstehender Definition sind Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyi, 
Isoxazolyi, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl, 
Phthalazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, 0-Carbolinyl, oder ein benzannel- 
liertes, cyclopenta-, cyclohexa- oder cycloheptaannetliertes Derivat dieser Reste. 

Diese Heterocyclen konnen an einem Stickstoffatom durch Oxide; (Ci-C7)-Alkyl z.B. Methyl oder Ethyl; 
Phenyl; Phenyl-(Ci-C*)-alkyl z.B. Benzyl; und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch (Ci- 
CO-Alkyl z.B. Methyl; Phenyl; PhenyHCi-CO-alkyl z.B. Benzyl; Halogen; Hydroxy; (Ci-CU)-Alkoxy, z.B. 
Methoxy; Phenyl-(Ci-C*)-alkoxy, z.B. Benzyloxy; Oder Oxo substituiert und teilweise oder vollstandig 
gesattigt sein. 

Derartige Reste sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl; Phenyl-pyrrolyl, z.B. 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl; 
2-Furyl; 2- Thienyl; 4-lmidazolyl; Methyl-imidazolyl, z.B. 1-Methyl-2- t -4- oder -5-imidazolyl; 1 ,3-Thiazol-2-yl; 
2-, 3-oder 4-Pyridyl; 1-Oxido-2-, -3- oder -4-pyridino; 2-Pyrazinyl; 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl; 2-, 3- Oder 5- 
Indolyl; substituiertes 2-lndolyl, z.B. 1 -Methyl-, 5-Methyh 5-Methyh 5-Benzyloxy-, 5-Chlor-oder 4,5- 
Dimethyl-2-indolyt; 1-Benzyl-2- oder -3-indolyl; 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl; Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl; 2-, 3- 
oder 4-Chinolyi; 1-, 3- oder 4-lsochinolyl; 1-Oxo-1, 2-dihydro-3-isochinolyl; 2-Chinoxaliny(; 2-Benzofuranyl; 2- 
Benzoxazolyl; Benzothiazolyl; Benz[e]indol-2-yl oder £-Carbolin-3-yl. 

Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterocyclische Ringe sind beispielsweise Dihydropyridinyl; 
Pyrrolidinyl, z.B. 2-, 3- Oder 4-N-methylpyrrolidinyl; Piperazinyl; Morpholino; Thiomorpholino; Tetrahydrothio- 
phenyl; Benzodioxolanyl, 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Unter Salzen von Verbindungen der Formel (I) sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nicht-toxische Salze zu verstehen. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel (I), welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthalten, mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebildet, wie z.B. Na, K, Mg und Ca, sowie mit 
physiologisch vertraglichen organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin und Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel (I), welche basische Gruppen, z.B. eine Aminogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie z.B. Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure 
und mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Malein- 
saure, Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure, Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin die Reste und Symbole mit und ohne Stern jeweils 
identisch sind. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, die C2-symmetrisch sind. 

Besonders sind ferner Verbindungen der Formel I bevorzugt, in welcher 
Y fur einen Rest der Formel II oder einen Rest der Formel III steht; 
t, m, A, A*, D, D\ n, n', o, o", p und p" wie oben definiert sind; 

E, E\ F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine naturfiche Oder unnaturliche a-Aminosaure Oder a- 
Iminosaure stehen; 
R 1 und R r 

unabhangig voneinander stehen fur - - ... 

ai ) - Wasserstoff ; 

- Carboxyl, 

- (Ct-Cis)-Alkyl, das gegebenenfalls einfach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 2 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 



- Hydroxy, 

- (Ci-Cd)-Alkoxy, 
. - Carbamoyl. 

- (Ci-C8)-Alkanoyloxy, 
5 - Carboxy, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, 

- F, 

- Amino. 

- (C-C/J-Alkylamino, 

w - Di-(C,-C 7 )-Alkylamino. 

- {Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 
%,/ - Benzyloxycarbonyl 

{ - Benzyloxycarbonylamino, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 
! * 15 - (Ci-C*)-Alkylsulfonyl f 

- einen Rest CONR ,2 R t3 bzw. CONR 12 *R 13 *, 

- durch bis zu sechs Hydroxy oder 

- durch bis zu vier (Ci-Cs)-Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono- Oder bicycfisches (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl, 

20 - (Cs-C^Kycloalkyl^C^CsHlkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfalls durch einen oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, 

- Carboxy, 

- Hydroxy, 

25 - (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ci-CO-Alkyl, 

- (Ci-C^J-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ct-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 
30 - Benzyloxycarbonylamino 

- (Ci-CO-Alkylamino und 

- Di-(Ci-C*)-alkylamino 
substituiert ist; 

- (C 6 -Cto)-Aryl, 

35 " (C6-Cto)-Aryloxy-(Ci-C 6 )-alkyl oder 

- (Cs-C,oh^l-(Ci-C«)-alkyl, worin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe y 

- F, CI, Br, 

- Hydroxy, 

40 - Hydroxy-(Ci-C*)-alkyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- oder Di-(Ci-Ci)-alkylaminocarbonyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxy, 

- (Ci-C*)-Alkyl, rt 

45 - (Ci-Ci)-Alkoxycarbonyl t 

- Amino, 

- (Ci-C*)-Alkylamino, 

- Di-(Ci -CO-alky (amino, 

- Carboxy, 
so - Carbamoyl, 

- (Ct-C^J-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 

- Het. 

- Het-(Ci-C 6 )-aIkyl, 

55 - Het-(C 5 -C 6 )-cycloalkyl, 

- Het-thio-(Ci-C4)-alkyl, 

- HeMhio-(C s -C € )-cycloalkyl, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen oder 8- bis 10-gliedrigen 
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bicyclischen Ringsystems steht, das aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein kann, das als 
Heteroeiemente einen, zwei. drei Oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO, SO, SO2 
enthalten kann, das mit 1 bis 4 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (C6-C10)- 
Aryl unter ai ) definiert und/oder mit Oxo mono-, Oder di-substituiert ist, 
5 Oder einen Rest NR t2 R 13 bzw. NR ,2 "R 13 " bedeuten Oder, 
a2) - einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII* 
R ,a - W (VIII) 
R la * - w (vnr) 

worin R 1a und R 1a * wie R 1 bzw. R 1 * unter ai) definiert sind und W bzw. W* fur -CO-, -0-C0-, -SOa-.-SO-, 
10 -S-, -NHCO- Oder -CH(OH)-, stehen; 
\* oder worin R 1 und R 1 " unabhangig voneinander zusammen mit R n bzw. R 11 " und den diese tragenden 

Atomen monocyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-8 Ringgliedern bilden, 
die au/ter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 
* Sulfon oxidiert sein kann; 

15 at) • einen Glycosylrest, der wie oben definiert ist; 
R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander 
bi) - Wasserstoff, 
Carboxy, 

20 - (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis 
zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 
Hydroxy, 
(C,-C;)-Alkoxy t 
(Ci-C 7 )-Alkylthio, 
25 - (Ci-CzJ-Alkylsulfinyl, 
(Ci-C 7 )-Alkytsulfonyl ( 
(Ci-C7)-Alkanoyloxy ( 
Carboxy, 

(Ci -C7)-Alkoxycarbonyl, 
30 - C!, Br, 
Amino, 
Amidino, 
Guanidino, 

N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 
35 - Carbamoyl, 

(C7-Cis)-Aralkoxycarbonyl, 
(Ci -Cs )-Alkoxycarbony lamino, 
(C7-Cts)-Aralkoxycarbonylamino Oder 
9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; 
40 - (C3-Ci2)-Cycloalkyl, 

(C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-(Ci -C 3 )-alkyl, 
(C 6 -Ci*)-Aryl t 

(C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C3)-alkyl, wobei der Aryl-Teil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
45 - F, CI, Br, I, 
Hydroxy, 
(Ci-C/J-Alkoxy, 
(Ci-C 7 )-Alkyl ( 
(Ci -C7)-Alkoxycarbonyl, 
50 - Amino und 

Trifluormethyl substituiert ist; oder 
- Het-(Ci-C6)-alkyl, wobei Het fur den Rest eines 5-oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- bis 10- 
gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten, mit minde- 
stens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder steht, der 
55 gegebenenfalls wie auf den Seiten 6/7 fur den Arylteil beschrieben mono- Oder disubstituiert ist, 
bedeuten; oder 

b2) zusammen mit R 4 bzw. R 4 " und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin oder Piperidin, die jeweils 
noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden, 
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^ unge^i'te W ngs;ste m ; mit 3-8 ^ZZl^T^ ^ CVC " SChe ' 96531119(6 °*" ^ 

unabhangig voneinander 
5 • Wasserstoff, 

- Methyl oder 

- Ethyl bedeuten; 
R* und R 4 " 

unabhangig voneinander 
w - Wasserstoff, 

- (Ci -C*)-Alkyl bedeuten; 

£ ft*' und !S" Unabh ^ gi9 voneinand ^ wie auf Seite 9 definiert sind; 

unabhangig voneinander 
'5 - Wasserstoff, 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 
R 7 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

20 - (d-C^-Alkyl bedeutet; 
R 8 und R 8 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (C t -C 8 )-Alkyl bedeuten oder zusammen mit R 9 h 7w r9* ,,nH h«« 

25 Piperidin, die jeweils zusatzlich mit CvZZ v. CvrTnh! L M ° mGn Pyrro,idin oder 

R9 und R 9 " ^YClopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden; 

unabhangig voneinander definiert sind wie R* bzw. R^ unter b,), Oder 
(Oi-o 8 )-Alkanoyloxy bedeutet oder 

oder 

zusammen mit R 11 bzw. R 11 
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unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-CO-Alkyl bedeuten; 
R n und R 11 * 

40 unabhangig voneinander 

• Wasserstoff, 

• Hydroxy, 

- (Ct-C*)-Alkanoyloxy oder 

- (C,-C*)-Alkyl bedeuten; 
45 R'2 ( R t2- ( R13 und R13 - 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-Ca)-Alkyl, das durch 

- Amino, 

50 -(Ci-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C4)-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Hydroxy oder 

- (Ct-C*)-Alkoxy substituiert sein kann, 
55 - (Ci-C*)-AIkoxycarbonyl, 

• JC«-Cio)-Ary[ f das wie bei R< bzw. R- beschrieben substituiert sein kann 

- (Cs-Ci 0 )-Ary|.(C,.C4)-alkoxycarbonyl f 

- Het oder 
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- Het-(Ci-C*)-alkyl bedeuten, wobei Het wie bei R 1 bzw. R 1 " beschrieben definiert ist. 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel i eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch eine Gruppe bestehend aus -CH 2 NR 14 -, -CH 2 0-, -OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -COCH 2 -, 
-CH(OH)CH 2 -, -COO- Oder auch durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 
R t4 fur 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-CcJ-Alkyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I in welcher 
Y fur einen Rest der Formel II oder einen Rest der Formel III steht; 
I, m, A, A*, D, D*. n, n', 0, 0" wie oben definiert sind, p und p* fur 1 stehen; 
R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Car boxy I, 

- (Ci-Cio)-Alkyl, 

- (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

- (C3-Ca)-Cycloaikyl-(Ci-Cio)-alkyl, 

- Phenyl-(Ci-C 8 )-alkyl, das wie auf den Seiten 19/20 beschrieben im Phenylteil substituiert sein kann, 

- gegebenenfatls geschutztes Mono- oder Di-Amino-(Ci-Ci 2 )-alkyl oder Amino-(C 6 -Cio)-aryl-(Ci-C4)-alkyl 
Oder Amino-(C3-Cio)-cycloaikyl-(Ci-C*)-alkyl, wie - 2-Amino-3-phenyl-propyl, 

- Mono-, Di-, Trts, Tetra-, Penta- oder Hexahydroxy-(Ci-Cio)-'alkyl oder -alkanoyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxy-(Ci-C» 0 )-alkyl, 

- (Ci-C4)-Alkoxycarbonyi-(C!-Cio)-atkyl, 

- (Ci-Ci 6 )-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-CsJ-Alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di-, Trihydroxy-(Ct-C8)-alkylsulfonyl ( 

- Mono-, Di- f Trihydroxy-(Ci-C8)-alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di- t Tri- oder Tetra-(Ci-Ca)-alkanoyloxy-(Ct-Cio)-alkyl, 

- (Ci-Ci*)-Alkanoyl, 

- gegebenenfalls geschutztes Amino-(Ci-Cu)-alkanoyl, 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino-(C 2 -Cn)-alkanoyl, 

- (Ci-C9)-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (C3-C9)-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (Cs-CaJ-Cycloalkyisulfonyl, 
• (Cs-Cio)-Aryl-(C 2 -Cu)-alkanoyl, 

- (C 6 -Ci 0 )-Aryloxy-(C 2 -Ci t)-alkanoyl, 

- gegebenenfalls durch Amino, Halogen, (Ci-C 7 )-Alkyt, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl substitu- 
iertes Benzoyl, Benzolsulfonyl oder (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C4)-alkylcarbonyl bzw. -sufonyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 

- 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl ( 

- 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl oder 

- 1,1-Dimethyl-2.2,2-trichlorethoxycarbonyl, 

- (C 6 -Ct4)-Aryl-(Ct-C 6 )-alkoxycarbbnyl, 

- durch gegebenenfalls geschutztes Amino und Hydroxy substituiertes (C9-Ci 0 )-Aryl-(Ci-C a )-alkyl, (C3-C10)- 
Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl oder (Ci-Cio)-Alkyl, wie 

- 2-Amino-1 -hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- Ketohexosyl, . 

- Ketopentosyf, 

- Desoxyhexoketosyl, 

- Desoxypentoketosyl, 

- Aldohexosyl, 

- Aldopentosyl, 

- Desoxyhexoaldosyl, 

- Oesoxypentoaldosyl, 
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- *-rtmino-<;-aesoxynexosyl, 

- 2-Acetamido-2-desoxyhexosyl, 

- Lactosyl oder 

. ■ -£Z° >e,knaP " 9n ^ * •* ^anose.Fo, m vo,„e 98 „ k5 „„ en , 

- Het-carbonyl oder -sulfonyl, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkylcarbonyl oder -sulfonyl, 

- Het-mercapto-(C, -C 6 )-alkylcarbonyl oder -sulfonyl 
wobei Het jeweils fur 

- Masses? z^sts? r^r- * ™«* *-« >— * 

R 2 und R 2 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

" '■ H C ;£*y A ' ky '' " X *■* * » ^ »*•. v wschi ecne R est8 au s de, R*. 

- (Ci-CO-Alkoxy, 

- (Ci-CO-Alkylthio, 

- (Ci-C*)-Alkylsulfinyl, 
25 - (Ci-CO-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-CO-Alkanoyloxy, 

- Car boxy, 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 
30 - Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

- Carbamoyl, 

- (C6-C 10 )-Aryl-(C,-C3)-alkoxycarbonyl, 
^5 - (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino f 

* t ryl " (C, " C3ha,koxycarbon V ,amino substituiert ist Oder 

- (C3-Cio)-Cycloalkyl, 

- (C3-C, 0 )-CycJoalkyl-(Ci-C 3 )-alkyl, 

- (Ct-CO-Alkyl-(C 3 -Cto)-cycloalky|.(C,-C3)-alkvl 
w -(Cs-Cio)-Aryl, 

£1£ *•* — .. «, o, er « gl9teh8 

• F, CI. Br, 

- Hydroxy, 

*5 - (Ci-CO-Alkoxy. 

- (Ci-C*)-Alkyl, 

- (Ct-C*)-Alkoxycarbonyl und 

- Amino substituiert ist, oder 

so R3 H und% 94, " alky1, W ° bei ^ bSi b2W R " definiert ist - barton, 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten* 
R 4 und Ro- 
ss unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 
R 5 , R 5 * und R 5 "* 
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unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

5 - Carboxy bedeuten; 
R 6 . R 6 * und R 6 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 
to R 7 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

- Methyl bedeutet; 
R 8 und R 8 " 

75 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Methyl, Ethyl oder n-Propyl bedeuten oder zusammen mit R 9 bzw R 9 " und den diese tragenden Atomen 
ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin oder ein 2-Azabicyc!ooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 " 

20 unabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw. R 2 * auf den Seiten 27/28 oder 
(Ci-Cs)-Alkanoyloxy bedeuten oder 

zusammen mit R t0 bzw. R 10 " und den diese tragenden Atomen cyclische Ringsysteme mit 5 bis 7 
Ringgliedern bilden; 

oder zusammen mit R 11 bzw R 11 " ein Thiochromansystem bilden, dessen Schwefelatom gegebenenfalls 
25 zum Sulfon oxidiert sein kann; 
R 10 und R 10 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 

30 R 11 und R 11 " wie auf Seite 24 definiert sind; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen wie auf Seite 24 definiert; 
R 1 * fur 
35 - Wasserstoff oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Ferner sind besonders bevorzugt Verbindungen der Formel I, in welcher 
R 1 und R 1 " 
40 unabhangig voneinander stehen fur 
at) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Cis)-Alkylsulfonyl, wie 

- Methylsulfonyl, 

45 - tert.-Butylsulfonyl, 

- Isopropylsulfonyl oder 

- Hexadecylsulfonyl, 

- (Ci-C 8 )-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-CsJ-Mono-, -Oi- oder -Tri-Hydroxyaikylsulfonyl, wie 
so - 2-Hydroxyethylsulfonyl oder 

- 2-Hydroxypropylsulfonyl, 

- Hydroxy-(Ct-Cio)-alkanoyl, wie 

- 2-Hydroxypropionyl, 

- 3-Hydroxypropionyl, 

55 - 3- Hydroxybutyryl oder 

- 2-Hydroxy-3-methylbutyryl, 

- Mono-, Di-, Tri- oder Tetra-Hydroxy-(Ct -CO-alkyl, wie 

- 1,2,3-Trihydroxypropyl, 



15 



25 



- 1,2-Dihydroxyethyl oder 

- Hydroxymethyl, 

- (Ci-C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci-Ci 0 )-alkyl, wie 

- Acetoxymethyl, 
5 - 1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- (Ci-CiiJ-Alkanoyl, wie 

- n-Decanoyl, 

- Formyl, 
10 - Acetyl, 

- Propionyl, 

- Pivaloyl, 

- Isovaleryl, 

- Isobutyryl oder 
is - Tetradecanoyl, 

- Amino-(Ci-Ci 2 )-alkanoyl, wie 

- 3-Amino-3>dimethyl-propionyl ( 

- 4-Aminobutyryl, 

- 5-Aminopentanoyl, 
20 - 6-Aminohexanoyl oder 

- 12-Aminododecanoyl, 

- N-(Ci-Ci)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )-alkyl, wie 

- 4-N-iert.-Butoxycarbonylaminobutyryl, 

- 5-N-tert-Butoxycarbonylaminopentanoyl oder 

- 6-N-tert.-Butoxycarbonyiaminohexanoyl, 

- Di-(C 1 -C7)-alkylamino-(C 2 -Cu)-alkanoyl ) wie 

- Dimethylaminoacetyl, 

- (C3-C 9 )-Cycloalkylcarbonyl ( wie 

- Cyclopropylcarbonyl, 
30 - Cyciobutylcarbonyl, 

- Cyclopentylcarbonyl oder 

- Cyclohexylcarbonyl, 

' Amino-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylcarbonyl, wie 

- 2-Aminocyclopropylcarbonyl 
35 - 3-Aminocyclobutylcarbonyl, 

- 3-Aminocyclopentylcarbonyl oder 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

- Amino-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylsulfonyl, wie 

- 3-Aminocyclopentylsulfonyl oder 
40 - 4-Aminocyclohexylsulfonyl, 

- Phenyl, 

- (Cfi-Ci 0 )-Aryl-(C2-Cii).alkanoyl, wie 

- 1-Naphthylacetyl, 

- Phenylacetyl, " 

45 - Phenylpropanoyl oder 

- Phenyibutanoyl, 

■ (C 6 -Cto)-Aryloxy-(C 2 -C, i)-alkanoyl, wie 

- 1-Naphthyloxycarbonyl oder 

- Phenyloxycarbonyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino fCi^-Aikvi tr r \ ail, 

iertes Benzoyl oder Benzolsulfonyl wie " (d-O-Alkoxy Oder (C.C^-Alkoxycarbonyl substitu- 

- 4-Chlorbenzoyl, 

- 4-Methy (benzoyl, 

- 2-Methoxycarbonyfbenzoyl, 
55 - 4-Methoxybenzoyl, 

- Benzolsulfonyl oder 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

- 9egebenenfa., s durch Halogen, Amino. (CCWUkyl, (CO-A.koxy oder (C,-C 7 )-A, k0 x y car b on y , substitu- 
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lertes Benzylsuifonyl, Benzylsulfinyl oder Benzylthio, wie 
• 4-Chlorbenzyisulfonyl, 

- Benzylsulfinyl oder 

- 4-Chlorbenzylthio, 
5 - Amino, 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino t 

- (Ct-C, 2 )-Alkanoyl, das durch Hydroxy, Amino und gegebenenfalls durch Phenyl oder Cyclohexyl substitu- 
iert ist, wie 

- 2-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl, 

to - gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes (C 6 -C, 0 )-Aryl- oder (C 3 -C,o)Cycloalkyl-(C,-C t )-alkyl I oder 

(Ci -Ca)-Alkyl, wie 

- 2-Amino-3-phenyl-propyl oder 

- N-tert.-Butoxycarbonyl-2-amino-3-phenyl-propyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 
is - Methoxycarbonyf, 

- Ethoxycarbonyl, 

- Isobutoxycarbonyl oder 

- tert.-Butoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 
20 - 2-(Trimethylsilyl)-ethoxycarbonyl, 

- 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl oder 

- 1 ,1-Dimethyl-2,2,2-trichlorethoxycarbonyl, 

- (C6-Ct*)-Aryl-(Ci-Cs)-alkoxycarbonyl, wie 

- Benzyloxycarbonyl, 

25 - 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- 1-Desoxyhexoketosyl oder 1-Desoxypentoketosyl, wie 

- 1-Desoxyfructos-1-yl, 1-Desoxysorbos-1-yl oder 1-Desoxyribulos-1-yl 

- Hexosyl oder Pentosyl, wie 

30 - Mannosyl, Glucosyl oder Galactosyl, 

- Xylosyl, Ribosyl oder Arabinosyl, 

- 6-Desoxyhexosyl, wie 

- Rhamnosyl, Fucosyl Oder Desoxyglucosyl, 

- Aminozuckerreste, wie 

35 - 2-Amino-2-desoxyglucosyl, 

- 2-Acetamido-2-desoxyglucosyl, 

- 2-Amino-2-desoxygalactosyl oder 

- 2-Acetamido-2-desoxygalactosyl, 

- Lactosyl, 
40 - Maltosyl, 

wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- oder der Furanose-Form vorliegen konnen 

- Het wie 

- 2-Pyridyl t 

- 4-Pyridyl, 

45 - 2-(N-Oxidopyridyl) oder 

- 4-(N-0xidbpyridy!) t 

- Het-carbonyl oder Het-sulfonyl, wie 

- Piperidino-4-carbonyl, 

- Morpholino-4-carbonyl, 
so - Pyrrolyl-2-carbonyl, 

- Pyridyl-3rcarbonyl t 

- Chinolyl-2-carbonyl, 

- 4-tert.-Butoxycarbonylamino-1 -piperidylcarbonyl, 

- 4-Amino-1-piperidylcarbonyl; 

55 - 4-tert.-Butoxycarbonylamino-1-piperidylsulfonyl oder 

- 4-Amino-1-piperidylsuifonyl, 

- Het-(C t -C 6 )-alkyl, wie 

- 2-Pyridyl-(Ci-C 6 )-alkyl, 
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- 3-Pyridyl-(C ; -C*)-alkyl Oder 

- 4-Pyridyl-(Ci-G 6 )-alkyl, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkanoyl Oder Het-(C,-C 6 )-alkylsulfonyl wie 

- 2-Pyridyl-(Ci-C 6 )-alkanoyl ( 
5 - 3-Pyridyl-(Ci-C 6 )-alkanoyl, 

- 4-Pyhdyl-(Ci-C s )-alkanoyl ( 

- 2-Pyridy l-(Ci -C 6 )-alky Isulfony I, 

- 3-Pyridy(-(C,-C 6 )-alkylsulfonyl Oder 

- 4-Pyridyl-(C,-C 6 )-alkylsu(fonyl, 

w . - Het-mercapto-(Ci-C 3 )-alkylcarbonyl, wie 

- 2-Pyridylthioacetyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 
15 - Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Piperidyl, 

- Morpholino, 
20 - Chinolyl oder 

- Isochinolyl, 

woBel <m aucl- , durch einen Oder ^ gleichB Oder .erschiedene Reste aw der Groooe 10,-C 1 Alk.. 

£b»ssr„r- (c '- c "- A '~„ ylami „o. Ami „d. Moro . p,Tc^;!a2 

25 R 2 und R 2 " unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Cycto^ ,SOPr0Py '' n " Pr0Py1, n " BUtyl ' ,SObUtyt * SeC '- But y'^ "-Hexyl. 

30 - Cyclopentylmethyl. Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Benzyl, 

35 - 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl. 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert-Butylbenzyl, 
40 - 4-tert-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 
45 - 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl. 
so - 4-Pyridyl, 

- 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4.Pyridyl)ethyl 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyf ( 2-(3-Thienyi)ethyl, 
55 - lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl, 

- (1-Methyl-imidazof-4-yl)methyl, 

- lmidazol-4-yf-methyl, ImidazoM-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl, 
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- - 3-Pyrazolyimethyi, 

- 4-Pyrimidyimethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyi, 

- 2-Furylmethyl, 

5 - 2-(Methyithio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl Oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl, 

R 3 , R 3 ", R*. R 4 *, R e , R 6 ", R 10 und R 10 * 
Wasserstoff bedeuten; 
to R s und R 5 " 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff 

- Hydroxy oder 

- Amino; 

rs R 7 - Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet; 
R8 und R 8 " 

unabhangig voneinander bedeuten 
20 - Wasserstoff oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 " und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin oder 2- 
Azabicyctooctan-Gerust biiden; 
R 9 und R 9 " 

uoabhahgig voneinander 
25 wie R 2 bzw. R 2 * definiert sind oder 

- Hydroxy, 

- Acetoxy, . 

- tert.-Butoxymethyl, 

- 3-Guanidinopropyl, 

30 - Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, 

- Carboxymethyl, Carboxyethyl, 

- Mercaptomethyl, 

- (i-Mercapto-l-methyl)ethyl, 

- Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyi, 
35 - N,N-Dimethyiamino, 

- N.N'-DKbenzyloxycarbonylJ-guanidino-propyl, 

- 2-Benzyloxycarbonylethyl, Benzyloxycarbonylmethyl, 

- tert-Butylsulfonylmethyl 
oder 

40 - 4-Benzylcarbonylaminobutyl bedeuten; 
R M und R n " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

- Acetoxy bedeuten; 
45 wobei 

in den vorstehenden Verbindungen dieser Erfindung eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der - 
Hauptkette ersetzt sein konnen durch -CH2NR1*- Oder -CH(OH)CH2-; 
R u fur 

- Wasserstoff oder 
so - Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Satze. 

Gariz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 
55 ai ) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ct-Cie)-Alkylsulfonyl, wie 

- Methylsulfonyl, 
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■ - tert-Butylsuifonyi, 

- Isopropylsuifonyl oder 

- Hexadecyisulfonyl, 

- (CrCs)-Mono- Oder -Dihydroxyalkylsulfonyl, wie 
5 - 2-Hydroxyethylsulfonyl oder 

- 2-Hydroxypropylsulfonyl, 

- Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ci-C 3 )-alkyl, wie 

- 1 ,2,3-Trihydroxypropyl, 

- 1 ,2-Dihydroxyethyl oder 
w • Hydroxymethyl, 

- (Ci-CsJ-Alkoxycarbonyl, wie 

- Methoxycarbonyl, 
-Ethoxycarbonyl, 

- Isobutoxycarbonyl oder 
75 - tert.-Butoxycarbonyl, 

- (Ci-Ct4)-Alkanoyl, wie 

- Tetradecanoyl, 

- Amino-(Ci-Ci2)-alkanoyl, wie 

- 12-Aminododecanoyl, 

so - (C, -Ci 0 )-Aryloxy-(Ci -C*)-alkylcarbonyl f wie 

- 1- oder 2-Naphthyloxyacetyl, 

- (Cs-CioJ-Aryl^Ci-CiJ-alkoxycarbonyl, wie 

- Benzyloxycarbonyl oder 

- 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl * 
25 - (C 6 -C, 0 )-Aryl-(Ci-C4)-alkylcarbonyl ( wie 

- 1- Oder 2- Naphthy (acetyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- (Ci-C4)-Alkanoyloxy-(Ci-Cs)-alkyl, wie 

- Acetoxymethyl, 

30 - 1 ,2-Diacetoxyethyl, 

- 1 ,2,3-Triacetoxypropyl, 

- Phenyl 

• gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (C-CO-Alkyl, oder Methoxy substituiertes Benzolsulfonyl wie 

- Benzoisulfonyl oder ' 
35 - 4-Methylphenylsuifonyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (C,-C*)-Alkyl, oder Methoxy substituiertes Benzylsulfonyl -sulfinyl 
oaer -thio, wie 7 

- 4-Chlorbenzylsulfonyl, 

- Benzylsulfinyl oder 
40 - 4-Chlorbenzylthio, 

- Het.wie 

- 2- oder 4-Pyridyl oder 

- 2- oder 4-(N-Oxidopyridyi), 

- Het-sulfonyl.wie 

45 - 4-tert.-Butoxycarbony!amino-1-piperidylsulfonyl oder 

- 4-Amino-1-piperidylsulfonyl, 

- Het-(Ci-CO-alkylsulfonyl. wie 

- 2-(4-Pyridyl)-ethylsulfonyl, 

- Het-(Ci-Ci)-alkanoyl, wie 
so - 2-Pyridylacetyl, 

- 3-Pyridylacetyl, 

- 4-tert.-Butoxycarbonylamino-1-piperidylcarbonyl, 

- 4-Amino-1-pipendylcarbonyl oder 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

55 - Het-mercapto-(Ci -C 3 )-alkylcarbonyl t wie 

- 2-Pyridylthioacetyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 
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- fmidazolyl, 

- Pyridyl. 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Chinolyi, 

- Isochinolyl, 

- Piperidyl Oder 

- Morpholino, 

wobei dieser Rest auch durch durch einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe 
Methyl, Amino und (Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino substituiert sein kann, 

- Amino-(C3-C6)-cycloalkylcarbonyl, wie 

- 2-Aminocyclopropylcarbonyl 

- 3-Aminocyclobutylcarbonyl, 

- 3-Aminocyclopentylcarbonyl, 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

- (Ct-C 8 )-Alkanoyl, das durch Hydroxy und Amino und gegebenenfatls durch Phenyl oder Cyclohexyl 
substituiert ist, wie 

2-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes Phenyl-oder Cyciohexyl-(Ci-C6)-alkyl, wie 

- 2-Amino-3-phenyl-propyi oder 

- N-tert.-Butoxycarbonyl-2-Amino-3-phenyl-propyl, 

- Amino, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 1-Desoxyhexoketosyl oder 1-Desoxypentoketosyl, wie 

- 1-Desoxyfructos-l-yl, 1-Desoxysorbos-l-yl oder 

- 1-Desoxyribulos-1-yl, 

- Hexosyl oder Pentosyl, wie 

- Mannosyl, Glucosyl oder Galactosyl, oder 

- Xylosyi, Ribosyl oder Arabinosyl, wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- oder der Furanose-Form 
vorliegen konnen, 

R 2 und R 2 * unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclopentylmethyf, Cyclohexylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl t 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 2,4-Oimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Methylendioxylbenzyl, 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl oder 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, / 

R 3 , R 3 ", R\ R 4 \ R 6 , R 6 ", R 7 , R t0 und R 10 * 
Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 

R 8 und R 8 " unabhangig voneinander wie auf Seite 36 definiert sind, 
R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander wie R 9 bzw. R 9 " auf Seite 36 definiert sind; 
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FT una R"' unaohangig voneinander wie auf Seite 37 definiert sind 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Ferner sind insbesondere bevorzugt Verbindungen der Formel I in welcher 
Y fur emen Rest der Formel III steht; 
5 I 0 Oder 1 bedeutet; 

m 1 bedeutet; - , 

A, A*, D und D* wie oben definiert sind; 

n. n\ o. o*. p und p' unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 
E. E", F, p. G und G* unabhangig voneinander fur eine Aminosaure aus der Reihe 
io Chg, Ser, Asn, Gly, lie, Tbg, Nva oder Npg bedeuten; 
R 1 und R 1# unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methylsulfonyl, 

rs - tert-Butylsulfonyl, 

- tert.-Butoxycarbonyl, 

- 2-Hydroxyethylsulfonyl, 

- 1 ,2,3-Trihydroxypropyl, 

- 1 ,2,3-Triacetoxypropyl, 
zo - Benzyloxycarbonyi, 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

- 4-Chlorbenzylthio, 

- Benzylsulfinyl, 

- 4-Chlorbenzylsulfonyl, 
25 - Hexadecylsulfonyl, 

- 4-Amino-1-piperidyl-sulfonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-1-piperidyl-sulfonyl t 

- 4-Amino-1-piperidyl-carbonyl, 

- N-tert-butoxycarbonyi-4-amino-1 -piperidyl-carbonyl, 
30 - 2-Amino-3-phenyl-propyl, 

- N-tert.-Butoxycarbonyl-2-amino-3-phenyl-propyl, 

- 2-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- Desoxyfructos-1-yl, 

- Mannofuranosyl, 

35 - 4-Aminocyclohexylcarbonyl ( 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

- 1-Naphthylacetyl, 

- 1-Naphthyloxyacetyl, 

- 1-(4-Pyridyt)*ethylsulfonyl, 
40 - 12-Aminododecanoyl, 

- 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 4-Pyridyi, 

- Tetradecanoyl, 

- 2-PyridylacetyJ, 

45 - 4-Pyridylthio-acetyl, 

- Phenyl. 

- Amino oder 

- tert-Butoxycarbonylamino bedeuten; 
R 2 und R 2 * unabhangig voneinander 

so - Wasserstoff, 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- Isopropyl, 

- Isobutyl, 

- n-Pentyl, 
55 - Benzyl. 

- 3,4-Methyiendioxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 4-tert-Butyibenzyl, 
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- 2-Phenylethyl oder 

- Cyclohexylmethyl bedeuten; 

R 3 , R 3 *, R\ R 4 ", rs, R«' f R/ t Rto und R ,o- 

- Wasserstoff 
s bedeuten; 

R 5 und R 5 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 
R 8 und R 8 " 

JO • Wasserstoff bedeuten, oder zusammen mit R 9 bzw R 9 * un d den riiftsp tr a no«H*« a* ■ " 

Tetrahydrochinolin-3,4-diyl-System bilden; 8 traflenden At ° men e,n 1 ' 2 ' 3 ' 4 * 

R 9 und R 9 * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 
75 - Acetoxy, 

- n-Propyl, 

- Isopropyl, 

- Isobutyl, 

- Aminomethyl, 
20 - 4-Aminobutyl, 

- Hydroxymethyl, 

- tert.-Butoxymethyl, 

- Aminocarbonylmethyl, 

- 2-Benzyloxycarbonyl-ethyl, 

25 - 4-Benzyloxycarbonylamino-butyl, 

- N,N -Oi-(benzyioxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

- Cyclohexyl, 

- Cyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

30 - 2-Phenyl-ethyl 

- 4-Hydroxy-benzyl, 

- 4-Methoxy-benzyl, 

- 4-tert-Butoxy-benzyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 
35 - 2-Thienylmethyl, 

- 1-lmidazolyl-methyl, 

- 3-lndolyl-methyl, 

- 4-Pyridylmethyl 

- 4-(N-Oxidopyridyl)methyl 
40 - 2-Methylthio-ethyl, 

- 2-Methylsulfonyl-ethyl 

- tert.-Butylsulfonyl-methyl oder 

- 2-Carboxyl-ethyl bedeuten; 

R n und R 11 " unabhangig voneinander 
45 - Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

- Acetoxy bedeuten; 

wobei in den vorstehenden Verbindungen eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Haunts 
sein konnen durch -CH 2 NH- oder -CH(OH)CH 2 - ; ' Hau P tkette er setzt 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 
^ ^ Ebenfalls ganz bevorzugt genannt seien Verbindungen der Forme! I worin 

m = 1; 

n + o + p = 1; 

55 0 und D" fur einen Rest der Formel VI bzw. VI* stehen- 
R 1 und R 1 " 

MC,C, 2 ,-Alkyl S u.fonyl, das gegebenenfa.ls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Resten aus der 
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- Hydroxy, 

- Amino oder 

- Carboxy substituiert sein kann, bedeuten; 
R 2 und R 2 " unabhangig voneinander 

5 - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclohexyl, 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 
10 • 4-Methylcyciohexylmethyl, 

- t-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

15 - 1-Naphthy (methyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl t 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert-Butylbenzyl, 

- 4-tert.-Butoxybenzyl 
so - 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyi, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

25 - (Benzdioxolan-4-yl)methyl, 

- 4-Chiorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

- 2-Pyridylmethyl, 3-PyridylmethyJ, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl ( 
30 - 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl t 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, !ndol-3-yl-methyl, 

- (1 -Methyl-imidazol-4-y l)methyl, 

- Imidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 
35 - 2-Thiazolylmethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo(b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl, 

40 - 2-(Methy!thio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl Oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl bedeuten; 
R 3 , R 3 *, R*. R 4 ", R 6 , R 6# , R 11 und R n * 

- Wasserstoff bedeuten; 
45 R 5 und R 5 * 

- Hydroxy bedeuten; 
R 9 und R 9 " 

wie R 9 bzw. R 9 " auf Seite 44 definiert sind; 
sowie Verbindungen der Formel I, worin 
so I = 0; 
m = 1; 

n + o + p = 1; 

D und D* fur einen Rest der Formel VII bzw. VII" stehen; 
R 1 und R 1 " 

55 einen Hexosyl- oder Pentosylrest bzw. einen 1 -Desoxyhexoketosyl oder 1-Desoxypentoketosyl-Rest, der 
oben definiert ist, bedeuten; 
R 2 und R 2 " 

- Wasserstoff, 
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- (Ci-Ca)-Alkyl. 

- (C3-Cto)-Cycloalkyl-(Ci-C s )-alkyl Oder 

- (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C*)-alkyl, die je mit bis zu 3 gleichen Oder verschiedenen Resten aus (Ci-C A )-Alkyl oder 
(Ci-CO-Alkoxy substituiert sein konnen, 

5 bedeuten; 

R3, R 3 ", R*. R 4 \ R«, R 6 *, R n und R"" 

- Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 " 

- Hydroxy bedeuten; 
to R 9 und R 9 " 

wie R 9 bzw. R 9 " auf Seite 44 definiert sind. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 

(I), das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe Oder dessen 

reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfatls zum 
is Schutz weiterer funktionetler Gruppen (eine) temporar eingefuhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so 

erhaltene Verbindung gegebenenfatls in ihr physiotogisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Fragmente einer Verbindung der Formel (I) mit einer endstandigen Carboxylgruppe besitzen z.B. die 

nachstehenden Formeln: 

D - OH (VIII) 
20 D - E - OH (IX) 

D - F - OH (X) 

D - G - OH (XI) 

D - E - F - OH (XII) 

D - E - G - OH (XIII) 
25 D - F - G - OH (XIV) 

0 - E - F - G - OH (XlVa) 

Entsprechendes gilt fur die analogen, mit einem Stern versehenen Reste. 

Fragmente einer Verbindung der Formei (I) mit einer endstandigen Aminogruppe besitzen z.B. die 

nachstehenden Formeln: 
30 H - Z - H (XV) 

H - G - Z - G" - H (XVI) 

H - F - Z - F - H (XVIa) 

H - E - Z - E' - H (XVfb) 

H-F-G-Z-G*-F-H (XVII) 
35 H - E - G - Z - G* - E* - H (XVIIa) 

H-E-F-Z-F-E'-H (XVIIb) 

H-E-F-G-Z-G"-F-E*-H (XVI 1 1> 

wobei Z fur einen Rest der Formel (XIX) steht: 



- .N R 5 R 5 * 
"R^ - C - C - (Y), - (C) 
R R 6 R 6 * 



R 3 * 

c - 

» 

■N 



,2* 



(XIX) 



so lm Falie nicht symmetrischer Zielmolekuhle konnen auch andere Fragmente aufler denen der Formeln 
XV bis XVIII, die eventuell an einer endstandigen Aminogruppe geschutzt sind, zum Einsatz kommen. 

Methoden, die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind, werden z.B. in Houben-Weyl, Metho- 
den der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et aL Peptide Synthesis. 2nd ed. (Wiley & Sons, New 
York 1976) oder Gross, Meienhofer, The Peptides: Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 

55 1 979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: Aktivestermethode mit N- 
Hydroxy-succinimid, 1-Hydroxybenzotriazol oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1 ,2,3-benzotriazin als Alko- 
holkomponente, Kupplung mit einem Carbodiimid wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) Oder mit n-Propan- 
phosphonsaureanhydrid (PPA) und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaioylchlorid oder Chloramei- 
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sensaureethylester Oder -isobutylester, oder Kupplung mit Phosphonium-Reagenzien wie Benzoyl , , 
oxy-tr 1 s-(d 1 me t hylamino)-pho SP honiumhexafluoropho SP hat (BOP) oder Uronlm-ReaqTnzln 1 t 7m 
Ben 2 otr ia2 ol-1- y l)-l.1.3.3-tetramethyluronium tetrafluoroborat (TBTU) Rea 9 en ^en. w,e 2-(1H- 

Fragmente der Formel (VIII) bzw. (Vlir), sofern sie unter 

5 stnThSrt? ^ ^ fa " en - Werde " a "9 emeinen Meth °^ «" Herstellung von Aminosauren 

b) Formel (VI) bzw (VI") fallen, werden z. B. ausgehend von den entsorerh^nHon a™- •• 
s^e-leler,. woOe, de ,e„ e,ha,,e„ L» 

0 Formel (VIO taw. (Mr) fallen werden eusgehend ,on den entsprechenden a-Amlnosauren svnthel/sier, 

mi S rcs,rd« h oH 9 ^e^^^ 

^onle™,,^^ "«~ OelspleKwelse d„cn 

werden' £SS OH^Te,^ ""T ^ *~* — « — 

• 2=r = sis- ^rSES 

Dabe. werden die Aldehyde in z.B. Methanol gelost und mit z.B. Ammoniumacetat und 7 R Na . ■ 
Fragmente der Formel XV mit m = 0, 1 = 0 R 5 =OH R*-h ^ ar n^ a l. . 

dr y rr.7^^^ 

:r „ 9 lleler, die Verier, der Formel P^TS, ™ mel d^eT lESSEE 
in den Ve,bind U n 9 en der Formel I KSnnen eln, oder mehrere Amidgruppen dorcn -ctw-. .CH,S-. 
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■CH 2 0- ( OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH- (cis und trans), -COCH 2 -, -CH(OH)CH 2 -, -CH 2 SCK -CH 2 S0 2 -, -C00-, 

-P(0)(OR l5 )CH 2 -, -P(0)(OR l5 ) 2 NH-oder -NH-CO- ersetzt sein. 

Peptidanaloge dieser Art konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden, die beispielsweise 

folgenden Literaturstellen entnommen werden konnen: 
5 A.F. Spatola in "Chemistry and Biochemistry of Amino Acids Peptides and Proteins" 1983 (B. Weinstein et 

al. eds.) Marcel Dekker, New York, S. 267 (Reviewartikel); 

J.S. Morley, Trends Pharm Sci. (1980) S. 463-468 (Reviewartikel); 

D. Hudson et al., Int. J. Pept. Prot. Res. (1979), 14, 177-185 (-CH 2 NH- t -CH 2 CH 2 -); 

A.F. Spatola et al.. Life Sci. (1986), 38, 1243-1249 (-CH 2 -S-); 
jo M.M. Hann, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I (1982) 307-314 (-CH = CH-, cis und trans); 

J.K. Whitesell et al., Chirality 1, (1989) 89-91 (-CH = CH-trans) 

R.G. Almquist et al. f J. Med. Chem. (1980), 23, 1392-1398 (-COCH 2 -); 

C. Jennings-White et al., Tetrahedron Lett. (1982) 23, 2533 (-COCH 2 -); 

M. Szelke et al., EP-A 45665 (1982), CA: 97: 39405 (-CH(OH)CH 2 -); 
;s M.W. Holladay et al.. Tetrahedron Lett. (1983) 24, 4401-4404 (-CH(OH)CH 2 -); 

V.J. Hruby, Life Sci. (1982), 31, 189-199 (-CH2-S-); 

N.E. Jacobsen, P.A. Barlett, J. Am. Chem. Soc. (1981) 103, 654-657 (-P(0)(OR)NH-). 

Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie 
Einfuhrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z.B. in T.W. Greene 

20 "Protective Groups in Organic Synthesis" (John Wiley & Sons. New York, 1981) beschrieben. Salze von 
Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestellt, 
indem man z.B. eine Verbindung der Formel I mit einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen 
Menge einer geeigneten Saure Oder Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe mit einer 
stochiometrischen Menge einer ,geeigneten Base umsetzt. Stereoisomerengemische, insbesondere Diaste- 

25 reomerengemische, die gegebenenfalls bet der Synthese von Verbindungen der Formel I anfallen, konnen 
in an sich bekannter Weise durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromatographie getrennt werden. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen der Formel (I) weisen enzymhemmende Eigenschaften auf. 
Insbesondere hemmen sie die Wirkung retroviraler Aspartylproteasen wie die der HIV-Protease. Ihre 
enzyminhibitorische Wirkung, die im milli- bis subnanomolaren Bereich liegt, kann wie folgt bestimmt 

30 werden. 

Testprinzip: 

Als Substrat der HIV-Protease diente bisher unter anderen das Heptapeptid H-Ser-Phe-Asn-Phe-Pro- 
35 Gln-lle-OK (P.L Darke et al., Biophys. Res. Commun. 156 (1988) 297-303). Die HIV-Protease spaltet das 
Substrat dabei zwischen dem zweiten Phe und Pro. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi Substitution von Prolin durch 5-Oxaprolin in dieser 
Sequenz zu einem Substrat fuhrt, das wesentlich schneller von der HIV-Protease gespalten werden kann 
und damit eine schnellere Analyse mit geringerem Enzymbedarf erlaubt. 

40 

Allgemeine Vorschrift fiir die Austestung von Inhibitoren der HIV-Proteasen: 

a) Herstellung der Substratlosung: 

2 mg H-Ser-Phe-Asn-Phe-Opr-Gln-lle-OH (H-Opr-OH = 5-Oxaprolin) werden in 1 ml MGTE15-Puffer 
45 gelost (evtl. Anwendung von Ultraschall) und anschlieflend uber einen Sterilfilter (0,45 urn) filtriert. 

b) Herstellung der Inhibitorlosung: 

Vom Inhibitor werden das 2,5-fache der gewunschten Molaritat je ml Losung eingewogen und mit 
so DMSO (10% des Endvolumens) gelost. Man verdiinnt mit MGTE15-Puffer bis zum Endvolumen und filtriert 
uber Sterilfilter (0,45 urn). 

c) Herstellung der Proteaselosung: 

55 5 ul der HIV-Proteaselosung werden nach Bedarf mit MGTE25-Puffer verdunnt. 

d) Testdurchfuhrung: 
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Ri nH ! P h I Je „° U ' d6r Substratl6su "9 ^ Reagenzglaser (16x100) mit Schraubdeckel Zum 
Bhndversuch werden 10 ul MGTE15-Puffer. der 10 % DMSO enthalt, pipettiert. Die ubrigen Reagenzg.Ser 
werden m,t ,e 10 ul der Inhibitorlosungen versetzt. Man inkubiert 5-10 Minuten bei 37* C und gioTdann zu 
jeder Probe 5 ul der Proteaselosung. Nach 2 Stunden Reaktion bei 37 'C werden von jeder Probe 10 ode 

5 mp, r f , Emp !5 dliehkeit des HPLC-Gerates) abpipettiert. in Mikrovials gefullt und mit 120 ul des 

HPLC-Laufmittels verdunnt. 

e) Bedingungen fur die HPLC-Analyse: 

io Laufmittelsystem: 80% 0,1 M Phosphorsaure pH 2,5 
20% (w/w) Acetonitril 

Saule: Merck ©LICHROSORB RP18 (5 urn) 250x4 
Flufl: 1ml/min 

Temperatur der Saule: 42* C 
is Detektorparameter: 21 5 nm, 0,08 AUF, 1 8,2 " C 
Analysenzeit: 11 Minuten 
Retentionszeit des Substrates: 8,1 Minuten 
Retentionszeit des N-terminalen Tetrapeptids: 3,9 Minuten 

20 f) Bendtigte Losungsmittel: 

1) MGTE15-Puffer: 

20 mM Morpholinoethansulfonsaure (MES) 
15 % (w/v) Glycerin 
25 0,1% (v/v) Triton X 100 
5 mM EDTA 
0,5 M NaCI 

1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF) 

2) MGTE25-Puffer: 

Zusammensetzung ahnlich wie beim MGTE15-Puffer mit folgender Abweichunq- 
25 % (w/v) Glycerin, y * 
zusatzlich 1 mM Dithiothreit (DTT) 

SJlTf E ;' en R meye ; k0lben *** man MES - EDTA - NaCI. DTT und PMSF ein, lost in wenig Wasser und 
tjlo xTo Z, uTl.TT t* entS P rechende M -9e Glycerin einld pipettiert 

I up, r ■ ? ! T rt d ' e Wa/JriQe L ° SUn9 in den M *»«>lben und fullt mit Wasser auf. 

o) nPLO-Laufmtttel: 

Ipm^ ouS T. ^^-^P* 10 ^^ 9 (FLUKA puriss. P . a .) eine 0,1 M LSsung her. Mit Triethylamin 
Th- P \ ? 6Se SUn9 9SnaU 3Uf PH 2,5 ein 9 estel,t - P« Gewicht der Losung wird 

40 M^n r m > M ?" 6nde MenQe ACet ° nitril (Ab2U9!) 2 "9 ew °9en. Gut durchmischen und ca. 5 

40 Minuten mit Helium 5.0 entgasen. 

g) Auswertung: 

SaatoTn 9 r*T n Bedin 9 un 9 en trennen sich die Heptapeptide von dem bei der enzymatischen 

Spaltung entstehenden N-termmalen Tetrapeptid. Der %-Gehalt des Tetrapeptid-peaks in Bezug auf 

welZ ZEST* \ Hepta To 6ntSPriCht d6r Spa ' trate - ° ie nachf °'9*nden ICso-Werte geben an. bei 
welcher Inhibitorkonzentration die Spaltrate halbiert ist. 
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Bsp. Nr. 


IC 50 


Bsp. Nr. 


IC 50 


• 


1 


10 nM 


18 


1,2 nM 


5 


5 


3,6 jiM 


19 


0,7 nM 




6 


8,8 nM 


21 


220 nM 




7 


18 nM 


25 


18 |iM 


10 

* t 


8 


30 fiM 


28 


3 yM 


I - 


10 


17 nM 


30 


30 nM 




11 


0, 8 nM 


33 


20 jiM 


• 


13 


1,3 nm 


39 


1,3 nM 


75 


14 






1,0 nM 


40 


13 nM 


» 


15 


400 nM 


43 


1,0 nM 




16 


0,85 nM 


45 


1,5 iM 


20 


17 


0,85 nM 


48 


80 (iM 



25 



30 



40 



45 



50 
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Bsp. Nr, 



IC 



50 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



to 



45 



SO 



55 



49 

50 
51 
52 
53 
54 
55 
58 
59 
61 
63 
65 
72 
74 
75 
76 
77 
78 
80 
82 
83 
84 
85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 
93 
94 
95 
97 
98 
99 
100 
101 
102 



Bsp. Nr. IC 



1,2 nM 
45 nM. 
0,8 nM 

3.2 nM 
4,0 nM 

260 nM 

1.3 nM 
49 nM 
47 nM 

400 nM 
6,5 nM 
1,8 nM 
30 nM 

1.7 nM 
19 nM 

0,29 nM 
9,2 nM 

1.8 nM 
28 nM 

9 nM 
10 nM 
110 nM 

1.9 nM 
2,2 nM 
1,6 nM 
1 jiM 
1,8 nM 

2.2 nM 

1.3 nM 
22 nM 

6,5 nM 
380 nM 
36 nM 
1 MM 
15 nM 
400 nM 
1, 4 nM 
38 nM 
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104 

105 

106 

107 

108 

109 

110 

113 

115 

116 

117 

118 

119 

120 

121 

123 

124 

125 

127 

131 

132 

142 

143 

145 

146 

148 

149 

150 

151 

152 

154 

155 

156 



24 nM 
19 nM 
85 nM 
8,5 nM 
280 nM 
5,0 nM 
1,0 nM 
40 nM 
2,2 MM 
1,7 nM 
19 nM 
1,2 nM 

10 mM 
2,0 nM 

22 nM 
32 nM 

11 nM 
0,75 nM 

46 nM 
40 (iM 
20 jam 
140 nM 
2,2 nM 
95 nM 
100 nM 
36 nM 
360 nM 
95 nM 
4 nM 
1 nM 
1 nM 
10 nM 
30 nM 
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Das Zielpeptid wurde mit einem Peptid-Synthesizer Modell 430 A der Fa. Applied Biosystems unter 
Verwendung der Fmoc-Methode an einem mit Fmoc-lle-OH veresterten p-Benzyloxybenzylalkohol-Harz der 
Fa. Novabiochem (Beladung ca. 0,5 mmol/g Harz) stufenweise aufgebaut. Es wurde 1 g des Harzes 
5 eingesetzt und die Synthese mit Hilfe eines fur die Fmoc-Methode modifizierten Synthese-Programmes 
durchgefuhrt. 

Man verwendet folgende Aminosaure-Derivate: Fmoc-Gln-OH, Fmoc-Opr-OH, Fmoc-Phe-OObt, Fmoc- 
Asn-OH und Fmoc-Ser(tBu)-OObt. Zur Synthese von Fmoc-Opr-OH wurde H-Opr-OtBu nach der Methode 
von Vasella et al. (J.C.S. Chem. Comm. 1981, 97-98) synthetisiert und mit Fmoc-OSu in Dioxan/Wasser 

io (1:1) in Gegenwart von NaHC03 umgesetzt. Die anschliefiende Spaltung des tert.-Buty festers mit Trifluores- 
sigsaure liefert Fmoc-Opr-OH. 

In die Cartridges des Synthesizers wurden jeweils 1 mmol der Aminosaurederivate mit freier Carboxyl- 
gruppe zusammen mit 0,95 mmol HOObt eingewogen. Die Voraktivierung dieser Aminosauren erfolgte 
direkt in den Cartridges durch Losen in 4 ml DMF und Zugabe von 2 ml einer 0,55 molaren Losung von 

is Diisopropylcarbodiimid in DMF. Die HOObt-Ester der anderen Aminosauren wurden in 6 ml NMP gelost 
und dann ebenso wie die in situ voraktivierten Aminosauren an das vorher mit 20 % Piperidin in DMF 
entblockierte Harz gekuppelt Nach beendeter Synthese wurde das Peptid unter gleichzeitiger Entfernung 
der Seitenkettenschutzgruppen mit Trifluoressigsaure unter Verwendung von Thioanisol und Ethandithiol als 
Kationenfanger vom Harz abgespalten. Der nach Abziehen der Trifluoressigsaure erhaltene Ruckstand 

20 wurde mehrfach mit Essigester digeriert und zentrifugiert. 

Der verbliebene Ruckstand wurde an einem alkylierten Dextrangel mit 10 %iger Essigsaure chromato- 
graphiert. Die das reine Peptid enthaltende Fraktion wurde vereinigt und gefriergetrocknet. 
Massenspektrum (FAB): 854 (M + H*) 

Aminosaureanalyse Asp: 0,98: Ser: 0,80; Glu: 1,00; lie: 1,05; Phe: 2.10; NH 3 : 1,76. 
25 Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Heilmittel und pharma- 

zeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung bei Primaten, 

insbesondere beim Menschen. 

Pharmazeutische Praparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel ! zusammen mit 

einem anorganischem Oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoff. Die Anwendung kann 
30 intranasal, intravenos, subkutan oder peroral erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der 

Warmbluter-Spezies, dem Korpergewicht, Alter und von der Applikationsart ab. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, 

Misch-, Granuliert- oder Dragierverfahren hergestellt. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur ublichen Zusatzstoffen 
35 wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmitteln vermischt und durch ubliche Methoden in 

geeignete Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waflrige, alkoholische Oder 

olige Suspensionen oder waflrige, alkoholische Oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi 

arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearylfuma- 

rat oder Starke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
40 Trocken- oder Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder Losungsmittel kommen beispielsweise 

pflanzliche Oder tierische 6le in Betracht, wie Sonnenblumenol und Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 

gisch vertragliche Salze, gewunschtenfalls mit den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvermittler, 

Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe in Losung, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. Als Losungsmit- 
45 tel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlosungen oder Alkohole, z.B. Ethanol, Propan- 

diol oder Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitlosungen, oder auch eine 

Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

Ebenfalls mdglich ist der Einsatz von injt2ierbaren Retardzubereitungen. Als Arzneiformen konnen z.B. 

olige Kristallsuspensionen, Mikrokapseln, Rods oder Implantate verwendet werden, wobei die letzteren aus 
so gewebevertraglichen Polymeren, insbesondere bioabbaubaren Polymeren, wie z.B. auf der Basis von 

Polymilchsaure-Polyglykolsaure-Copolymeren oder Humanalbumin sein konnen. 
Verzeichnis der verwendeten Abkurzungen: 

Chg Cyclohexylglycyl 

Boc tert.-Butyloxycarbonyl 
55 d Dublett 

DC Dunnschichtchromatographie 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DCM Dichlormethan 
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OMF Dimethyfformamid 
DMAP 4-Dimethylaminopyridin 
DMSO Dimethylsulfoxid 

EDAC 1 -(3-Dimethy lamino-propyl)-3-ethyl-carbodiimid Hydrochlorid 
s EE Essigsaureethylester 
FAB Fast atom bombardment 
HOBt Hydroxybenzotriazol 
i. Vac. im Vakuum 
m Multiplett 
10 M Molekularpeak 

NEM N-Ethylmorpholin 
Npg Neopentylglycyl 
MS Massenspetrum 
PPA n-Propylphosphonsaureanhydrid 
75 RT Raumtemperatur 
s Singulett 

Schmp. Schmelzpunkt 
t Triplett 

Tbg tert.-Butylglycyl 

20 ^SI^l 2 " 0 H " Ben20tria20( - 1 -1 ,3,3-tetramethyfuronrurn tetraf luoroborat 
THF Tetrahydrofuran 

Thia 2-Thienylalanyl 

Z Benzyfoxycarbonyl 

30 Beispiel 1 

N.N^Bis-(tert,butoxycarbonyl-L- P henylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R^^ 
m J°\™* N - N '' B,S ' (L '™ i ^^ wurden zusam 

Das Losungsmittel wurde i. Vac abrotiert dsr RfirkctanH ;„ cc f 

10 %iaer KH^n i «.„«„ TV*, Ruckstand in EE aufgenommen und mit gesattigter KHC0 3 - 

"0 MS (FAB): 993 (M + H)\ 975, 893, 793 

is Beispiel 2 

N,N'-Bis-(L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid 

3R 4R-d,ol wurden m 10 ml einer ca. 3N Losung von HCI in Dioxan/Methanol 1/1 fur 1 E bei RT aerUhrt 

wlrdeTn'J T T"^ *" ^ ' ^ U(1d trockne * im Hochva uum Di^Sub in 2 

wurde ohne we.tere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt =>u°stan 2 

Ausbeute: 184 mg 

MS (FAB): 499 (M + H)\ 481. 463 

ss Beispiel 2a 

N.N-Bis-(tert,but 0 x y carbonyl-L-va.yl)-2S.5S-dia m ino-1.6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R.4R^ 

136 mg 2S.5S-Diamino-1,6-diphenyl-3,4-0-iso P ro Py liden-hexan-3R,4R-diol wurden mit 0.54 ml NEM 
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und 260 mg N-tert.-Butoxycarbonyl-L-valin in 2 mi trockenen EE gelost. Bei -10 "C wurde 0.97 ml einer 50 
%igen PPA-Ldsung in EE zugesetzt. Man ruhrte 1 h bei o'C, dann uber Nacht bei RT. Die Losung wurde 
mit EE verdunnt, mit gesattigter NaHC03-. 10 %iger KHSO*-Losung und Wasser extrahiert. Man trocknete 
die organische Phase uber wasserfreiem MgSO*, engte ein und reinigte den Ruckstand durch Chromato- 
5 graphie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 97/3). 
Man erhielt als Ausbeute: 230 mg 

MS (FAB): 739 (M + H)*, 681 , 639, 569, 539 

Beispiel 2b 

10 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R ( 4R-diol 

2,3 g 2S,5S-Diazido-l,6-diphenyl-1,6-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol wurden in 50 ml Methanol ge- 
lost und mit ca. 0,2 g Palladium auf Kohle (10 %ig) fur 2 h unter Normaldruck hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert, nach Einengung der Losung wurde der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
75 (Dichlormethan/Methanol 99/1). 
Ausbeute: 1 ,33 g 

MS (FAB): 341 (M + H)* 

NMR (270 MHz; DMSO <D e >): 1.29 (m. 4H); 1,37 (s, 6H); 2,71 (dd, 12Hz, 5Hz, 2H); 2,87 (m, 2H); 3.32 
(m, 2H); 3,95 (s, 2H); 7,12-7,33 (m, 10H) 

20 

Beispiel 2c 

2S,5S-Diazido-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol 

8.5 g 2R,5R-Di-(4-nitrophenylsulfonyloxy)-1,6-diphenyi-3,4-0-isopropyliden-hexan-3S t 4S-diol wurden in 
25 300 ml DMF gelost und mit ca. 9,2 g NaN 3 und 6,3 g 18-Krone-6 fur 4 h auf 50'C erhitzt. Das 

Losungsmittel wurde uberwiegend i. Vac. abrotiert, der Ruckstand in Ether aufgenommen und mit wa/Jriger 
NaHC03-Losung extrahiert. Nach Waschen mit Wasser wurde getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wurde an Kieselgel (Toluol/n-Heptan 2/5 bis 2/3) chromatographiert. 
Man erhielt als Ausbeute: 2,37 g 
30 NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 1,48 (s, 6H); 2,92-3,12 (m, 4H); 3,74 (dd, 10Hz,*5Hz, 2H); 4,15 (s, 2H); 
7,21-7,39 (m, 10H) 

Beispiel 2d 

2R,5R-Di-(4-nitrophenylsulfonyloxy)-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3S,4S-diol 

35 

5.6 g 2R,5R-Dihydroxy-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol wurden zusammen mit 7,9 g 
DMAP in 300 ml Chloroform gelost. Man gab bei RT 14,5 g p-Nitrobenzolsuifonyichlorid hinzu und ruhrte 3 
h bei 50 *C. Man versetzte mit Methylenchlorid und extrahierte die Losung mit Bicarbonat-, KHSCU- und 

. NaCI-Losung. Nach Trocknung der organischen Phase wurde eingeengt. 
40 Ausbeute: 1 1,8 g 

. MS (FAB): 713 (M + H)\ 697, 510 

NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 1,42 (s, 6H); 2,87 (dd, 15Hz, 9Hz, 2H); 3,11 (dd, 15Hz, 3Hz, 2H); 4,41 (s, 
2H); 5,07 (dm, 9Hz, 2H); 6,95-7,11 (m, 10H); 7,73 (d, 9Hz, 4H); 8,18 (d, 9Hz, 4H) 

45 Beispiel 2e ^ 

2R,5R-Dihydroxy-1 ,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-3R,4R-diol 

Unter Argon wurden 1,12 g 1 ,2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0-isopropyliden-3R-4R-diol (Y. Le Merrer, A. Dure- 
ault, C. Gravier, D. Languin und J.C. Depezay Tetrahedron Lett., 26 (1985), 319-322) bei -78* C zu einer 

so Losung von 36 mmol (CsHshCuLi in 60 ml trockenem Ether gegeben. Man entfernte das Kaltebad und liefl 
unter Ruhren auf RT erwarmen. Die Mischung wurde mit 250 ml EE versetzt und 3x mit einer Mischung aus 
25 %igem Ammoniak und Ammoniumchlorid extrahiert. Die EE-Phase wurde mit NaCI-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel (Dichlormethan/EE 97/3 bis 90/10) gereinigt. 
Man erhielt als Ausbeute: 1 ,86 g 

55 MS (FAB): 343 (M + H)\ 327, 285. 267 

NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 1,39 (s, 6H); 2.58 (dd, 13Hz. 9Hz. 2H), 3,43 (dd, 13Hz. 3Hz, 2H); 3,68 
(m, 2H), 3,83 (m, 2H); 5,05 (d, 6Hz, 2H); 7,14-7,32 (m, 10H) . 
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to 



oeispieie o-O 

3) N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino- 1 ,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

4) N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S.5S-diamino- 1 ,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

5) N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S.5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 

o- J 7 9.. t ® rt - Butox y carbon y | - L -P h enylalaninal warden in 500 ml trockenem THF gelost und unter Aroon auf 
0 C gekuNt Man gab uber ca. 20 min 1 I 0., motor. Sm. 2 -Lo S ung in THF hinz Ld ruhrte r 30 min be 
nach h M " °' 1 N HQ wurde auf pH 1-2 angesauert. Man verdunnte mit EE i t ZZ to 

organische Phase ab und extrahierte diese mit 0.1 N HCI. 2x mit Na 2 S 2 0 3 -L6sung und 2x m t Wasser 
Nach Trocknung uber MgSO* wurde eingeengt und uber Kiese.ge, chromatographiert^E/Petroi" eM/2 
Die Frakt.on, die das 3R.4R-lsomer enthielt. wurde aus Ethanol/Wasser umkristallisiert 
Aus der Fraktion. die das 3S.4S- und das 3R.4S-lsomer enthielt, konnte das 3S4S-lsomer durch 
Kristaihsation aus Dichlormethan/lsopropylether/Heptan gewonnen werden. Die Mutterauge 3e u 
Erlangung des 3R.4S-lsomeren an RPl8-Kieselgei chromatographiert (Acetonithl/Wasser 4/6) 
'5 Ausbeuten: 1,61 g 3R,4R-lsomer 
1 ,00. g 3S,4S-lsomer 
0,71 g 3R,4S-lsomer 

Rf-Werte: Kieselgel. EE/Hexan 1/2 
0,18 3R,4R-lsomer 
20 0,41 3S,4S-lsomer 
0,39 3R,4S-lsomer 

MS (FAB): 501, (M + H)*, 401. 345. 327. 301 3R.4R-lsomer 501 (M + H)*, 401, 345 327 301 3S 4S- 
Isomer 501 (M + H) , 401, 345, 327 3R.4S-lsomer ' 35,4S 



'H-NMR ( 


270 MHz, DMSO <D 6 >): 




3R,4R-lsomer 


3S,4S-lsomer 


3R,4S-lsomer 


N-H 

O-H 

H 3 , H* 
H2, H s 
CH 2 

C(CH 3 ) 3 
Ar-H 


6,16; (d; 2H) 

4,43 (m, 2H) 

4,12 (m, 2H) 
3,24 (m, 2H) 
2,54-2,80 (m,2H) 

1,30 (s, 18H) 

7,08-7,27 (m,10H) 


6,60 (d, 2H) 

4,57 (d, 7Hz,2H) 

3,71 (m, 2H) 
3,42 (m, 2H) 

3,04 (dd, 14Hz, 4Hz, 1H) 
2,63 (dd, 14Hz, 9Hz, 1H) 
1,30 (s, 18H) 

7,11-7,29 (m,10H) 


6.31 (d, 1H) 
6,28 (d, 1H) 
4,62 (d,4Hz,1H) 
4,94 (d,6Hz,1H) 
3,91-4,12(m,2H) 
3.27-3,46(m,2H) 
2,62-2,83(m,2H) 

1.32 (s, 9H) 
1,24 (s, 9H) 
7,08-7,32(m,10H) 
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SionSJ «1 der h ab H S0,uten Stereochemie ergibt sich beim 3R.4S-lsomeren aus dem doppelten 

s^n htSho p f dUn9 2WSChen d6m 3Rl4R " Und dem 3S.4S-lsomeren durch Vergleidh mit 

^S^^^ Hm T nal aU l 9ehQnd V ° n D ' Mannit (S - BeiSpie ' 3 - 1) - Auswertun 9 von Kopplungskon- 
Tnl l n ?h 9 tert - B ^y"^ony|.Gruppen und Oberfuhrung der Isomere mit Phos^en in 
doppelte 2-Oxa20hdinonsysteme ergab damit konsistene Ergebnisse.. 

Beispiel 3.1 

Zuordnung der absoluten Stereochemie der Isomere aus Beispielen 3-5 
so N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S-5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

'Z^r?'°'T!r h wurden in °<™ Mlschung 

£ Jnl.L h'" ; an01 T 5 m ' 5N HCI in Di ° Xan 9e,dSt und 4 h bei RT O^Ohrt. Die flUchtigen 
S5 erhalnf^ ™ ? ■' ' e ? temL ^ *" RGCkStand im Hochvakuum und setzte las 

55 erhaltene 2S,5S-D.am.no-1,6-d iP henyl-hexan-3R,4R.diol-dihydrochlorid (MS (FAB): 301 (M + H)* der freien 
Base) direkt in die nachste Reaktion ein. 

45 mg 2S.5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid wurden in 5 ml trockenem Dichlor- 
methan gelost und zusammen mit 40 ul Triethylamin und 75 mg Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester 3 h bei 
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RT geruhrt. Man verdunnte mit Dichlormethan und extrahierte mit KHSO*-. NaHCCh- und NaCI-Losung. 
Nach Trocknung uber wasserfreiem Na2SO* wurde eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel gereinigt 
(Acetonitril/DCM 1/8). 
Ausbeute: 23 mg 
5 MS (FAB) 501 (M + H)*, 401, 345, 327, 301 

Die Verbindung war identisch mit dem polarsten Isomer aus den Beispielen 3-5. 

Beispiel 6 

N,N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-l-^ 

w 

38 mg N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-valyt)-2S,5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol wurden fur 
30 min mit 5N HCI in Dioxan behandelt. Die fiuchtigen Bestandteile wurden i. Vac. entfernt, der Ruckstand 
getrocknet. Das so erhaltene N,N -Bis-(L-valyl)-2S,5S-diamino-1 .6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol-dihydrochiorid 
wurde mit 40 mg tert.-Butyloxycarbonylphenylalanin, 22 mg HOBt und 51 mg TBTU in 1 ml trockenem 
15 DMF gelost. Man setzte 60 ui Ethyldiisopropylamin hinzu und ruhrte 15 min bei RT. Das DMF wurde 
abrotiert der Ruckstand in EE aufgenommen und mit KHSCU-, NaHCCh-Losung und Wasser extrahiert. 
Nach Trocknung uber MgSO* konzentrierte man auf, wobei die Substanz auskristallisierte. Man filtrierte den 
Niederschlag ab, wusch mit Ether und erhielt so eine Ausbeute von: 30 mg 

MS (FAB): 1015 (M + Na)*, 993 (M + H)*, 893, 793 
20 NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,79 (m, 12H); 1,28 (s, 18H); 1,85 (m, 2H); 2,68-2.82 (m, 4H); 2.85-3,03 
(m, 4H), 3,37 (m, 2H); 4,00-4,13 (m, 4H); 4,21 (m, 2H); 4,66 (d, 7Hz, 2H); 7,03 (d, 7Hz, 2H); 7,05-7,34 (m, 
20H); 7,62 (d, 7Hz, 2H); 7,68 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 7 

25 N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyi-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-dioi 

Synthese analog zu Beispiel 6 aus N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1 f 6-diphenyl- 
hexan-3R.4S-diol 

MS (FAB): 1015 (M + Na)*, 993 (M + H)*, 893, 793 
30 NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,68-0,85 (m, 12H); 1,28 (s. 9H); 1,30 (s, 9H); 1,75-2,03 (m, 2H); ca. 2,5- 
3,30 (m, 8H); ca. 3.3-3,51 (m. 2H); 4,05-4,30 (m, 5H); 4,43 (m, 1H); 4,74 (d, 4Hz, 1H); 5,32 (d, 7Hz, 1H); 
6,93-7,35 (m. 22H); 7,61 (d, 8Hz, 1H); 7,67 (d, 7Hz, 1H); 7,85 (d, 8Hz, 1H); 7,92 (d, 7Hz. 1H) 

Beispiel 8 

35 N.N-Bis-^ert.-butoxycarbonyl-L-valyl^S.SS-diamino-I.e-diphenyi-hexan-SS^S-diol 

164 mg N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol wurden 1,5 h bei 
RT mit 10 ml 5N HCI in Dioxan behandelt. Die fiuchtigen Bestandteile entfernte man i. Vac, den Ruckstand 
trocknete man. Das so erhaltene 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid wurde zusam- 

40 men mit 178 mg tert-Butoxycarbonyl-L-valin und 0,56 ml NEM in 15 ml trockenem DMF gelost. Bei -5*C 
gab. man 0,53 ml einer 50 %igen Losung von PPA in EE hinzu, ruhrte 1 h bei 0*C und uber Nacht bei RT. 
Das Losungsmittel wurde abrotiert, der Ruckstand in EE aufgenommen und mit Wasser, NaHC03-, KHSO*- 
Losung und Wasser extrahiert. Nach Trocknung uber wasserfreiem Na2SO*, engte man i. Vac, ein. Beim 
Behandeln des Ruckstandes mit Diethylether kristallisierte das Produkt aus. Es wurde aus Ethanol/Wasser 

45 umkristallisiert. 
Ausbeute: 59 mg 

MS (FAB): 699 (M + H) * , 599, 499 

Beispiel 9 

so N,N-Bis-(tert,-butoxycarbonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 

Synthese analog zu Beispiel 8 aus N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-l ,6-diphenyl-hexan- 
3R,4S-diol 

MS (FAB): 699 (M + H)*, 599, 499 

55 

Beispiel 10 

N,N-Bis-(L-lysyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1 t 6-diphenyl-hexan-3R,4R-cliol-tetrahydrochlorid 
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Synthese analog Beispiel 2 aus Beispiel 1 1 
MS (FAB, Lil): 761 (M + Li)*, 755 (M + H)\ 737 

Beispiel 11 

N,N -Bis-(Na-<tert.-butoxycarbonyl>-L-lysyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphen y l-hexan^ 
dihydrochlorid 

36 mg N,N -Bis-(<N<j-Benzyloxycarbonyl-Nor-tert.-butoxycarbonyl> L-lysyl-L-valyl)-2S 5S-diamino-1 6 
diphenyl-hexan-3R.4R-diol (Synthese analog Beispiel 1 aus N«-Benzyloxycarbonyl-Na-tert.-'butoxycarbonvl- 
L-lys,n und N.N -Bis-(L-Valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid) wurden mit Pal- 
tedmm auf Aktivkohle als Katalysator in Methanol hydriert. Der pH-Wert wurde dabei mit einer Losung von 
Produkt ^ 96haiten - NaCh Abfiltrieren des Katalysators und Einengung erhielt man 26 mg 

MS (FAB, Lil): 961 (M + Li)* 

lauf^oJf ° MH2, ° MS0 <DS>>: 075 (d ' 5HZl 6H): 078 (d ' 5Hz ' 6H > : ca - 1 .'3-'.60 (m. ca. 12H)- 1 38 (s 
1 8H); 1 .88 (m. 2H); ca. 2,50-2.68 (m, 2H); 2,72-2.94 (m. 6H); 3,72 (m. 2H); 4,22 (m. 2H); 4.37 (m. 2H)' 4 41 • 
4.55 (m, 4H); 4,72 (m. 2H); 6.76 (m, 2H); 7.05-7,23 (m. 16H); 7.66 (d, 8Hz. 2H); 8.15 (d. 9Hz. 2H) 

Beispiel 12 

dJh N ydfoS 

Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
MS (FAB): 1051 (M + H)*, 951 

Beispiel 13 

N.N'-Bis-<(2S-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(1-naphthyl)-propionyl)-L-valyl>.2S,5S-diamino-1 6- 
diphenyl-hexan-3R.4R-diol 
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57 mg N.N -Bis-(L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid. 95 mg (2S-(1 1- 
□.methylethylsulfonylmethyD-^l-naphthyO-propionsaure (J. Med. Chem. 31. 1839. (1988)) 41 mq HOBt 
und 96 nng TBTU wurden in 1 ml trockenem DMF gelbst. Bei RT gab man 0.1 1 ml N-Ethyldiisopropylamin 
hmzu und ruhrte fur 1 h. Das LSsungsmittel wurde abrotiert. der Ruckstand mit 30 ml EE aufgenommen 
und m,t B(sulfat-, Bicarbonatlosung und Wasser extrahiert. Nach Trocknung uber Na 2 SO* engte man ein 
as und remigte die Substanz durch Chromatographie an Kieselgel (DCM/Methanol 97/3) 
Man erhielt als Ausbeute: 31 mg 

MS (FAB): 1 153 (M + Na)\ 1131 (M + H)*, 716 

NMR (270 MHz. DMSO <O s >): 0,69 (d. 7Hz. 6H); 0.76 (d. 7Hz. 6H); 1,10 (s. 18H)- 1 86 (m 2HV 2 63- 

tS f; Q ! H,: i? 8 (m * 2H); 3 ' 25 ' 3 ' 44 (m ' 2H): 3 ' 52 - 3 ' 63 < m ' 2H > : 4 ' 08 < m - 2H); 7.32 (d, 8Hz. 2H)- 
40 7.38-7,48 (m. 4H); 7.47-7.62 (m. 4H); 7.81 (m, 2H); 7,92 (m, 2H); 8,12-8.25 (m, 4H) 

Beispiel 14 

N.N -Bis-(L-seryl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

« Synthese analog zu Beispiel 16 

MS (FAB. Lil): 973 (M + Li)*. 967 (M + H)* 

Beispiel 15 

N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-(0-tert.-butyl-seryl)-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl- 
so hexan-3R.4R-diol y 

52 mg N.N'-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl).2S.5S-diamino-l .6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid 
wurden zusammen : mit 18 mg HOBt, 15.3 ul NEM und 35 mg O-tert.-Butyl-N-tert.-butoxycarbonyl-L-serin in 
1 ml trockenem DMF gelost und bei 0* C mit 25,3 mg EDAC versetzt. Man ruhrte ih bei 0* C uber Nacht 
55 bei RT. Das Losungsmittel wurde abrotiert. der Ruckstand in EE aufgenommen und mit Bisulfat- Bicarbo- 
natlosung und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 
Man erhielt als Ausbeute: 28 mg 
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MS (FAB): 1301 (M + Na)\ 1279 (M + H)\ 1261, 1179, 1079, 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 ): 0,78 (d. 7Hz; 6H), 0,81 (d. 7Hz; 6H), 1,06 (s; 18H), 1,38 <s, 18H) 1 82 (nv 
2H)r 2.61 -2,98 (m, 8H), ca. 3,15-3,45 (m, ca. 6H), 3.92 (m; 2H). 4,11 (dd, 8Hz, 6Hz; 2H), 4,47 (rrv 2H) 4 63 
(m; 4H), 6,58 (d, 8Hz; 2H), 7,04-7,25 (m; 20H), 7,46 (d, 9Hz; 2H), 7,77 (d, 8Hz; 2H), 7,83 (d 8Hz' 2H) 

5 

Beispiel 16 

N,N -Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-r^^ 

MOO mg N,N'-Bis-(ten^-butyloxycarbonyl-L-ph 
io 3R,4R-diol (Beispiel 1) warden mit einer Mischung aus 2 ml 5N HCI in Dioxan und 1 ml HCI in Methanol fur 
30 min bei RT behandelt. Man entfernte die fluchtigen Bestandteile i.Vac, wusch den Ruckstand mit Ether 
und trocknete die Substanz tm Hochvakuum. 
Ausbeute: 59 mg 

MS (FAB): 793 (M + H)\ 775, 

75 - - 

Beispiel 17 

N,N "BiS"(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diam 

Synthese analog zu Beispiel 16 
20 : MS (FAB): 793 (M + H)*, 775 

Beispiel 18 

N,N -Bis-(L-phenylalanyl-^ 

25 "Synthese analog zu Beispiel 16 
MS fFAB):-793 (M + H)\ 775 

Beispiel 19 

N,N •Brs-(L-seryl-L-p^enylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S 

30 ~ y 

- Synthese analog zu Beispiel 14 
MS'(FAB): j 967(M + H)* 

Beispiel 20 - - - 
35 N.N ^'S^(L-servKDphenylalanyl-L-valyl-2S.5S-diamino-1,6-diphen 

Synthese analog zu Beispiel 14 
MS (FAB): 967 (M + H)* 

40 Beispiel 21 

Bis-(N-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin-tri-hydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus Beispiel 22 
MS (FAB): 776 (M + H)\ 

45 . ' 

Beispiel 22 

Bis-(N-(tert.-butoxycarbonyh 

Synthese analog Beispiel 6 aus Beispiel 23 
50 MS (FAB, Lil): 982 (M + Li)*, 976 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,81 (m, 12H); 1,29 (s, 18H); 1,89 (m. 2H); ca. 2,45-2,98 (m, ca. 12H)- 
3,97 <m, 2H); 4,05-4,25 (m. 4H); 7,03 (d. 9Hz, 2H); 7,10-7,31 (m, 20H); 7,65 (d, 8Hz, 2H); 7,84 (d, 8Hz. 2H) 

Beispiel 23 

55 Bis-(N-(L-valyl)-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin-tri-hydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus Beispiel 24 
MS (FAB): 482 (M + H)* 
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Beispiel 24 

Bis-(N.(tert.-butoxycarbonyl-L-valyl).2S-amino-3.phenylpropyl).amin 

Synthese analog Beispiel 16 aus Beispiel 25 
5 MS(FAB):682 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 0.73 (d 6Hz 6HV 0 77 (d rh? rhv 1 ^ , 
(m, 2H); 2,42-ca. 2,53 <m. ca. 4H) 2 64 (dd 14Hz 8Hz 2 ) 2 S 4 h Vu 1 ' 65 (m ' 1H): 1 ' 82 

(m. 2H); 6.50 (d. 9Hz. 2H); 7,12-7,28 (m ! 0 H); J ^^^HrLt * 3,68 ^ ^ ^ 

w Beispiel 25 

Bis-(N-tert.-butoxycarbonyl-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin-hydrochlorid 

in son 6 ^^^^y'-^^y'a'aninal warden zusammen mit 30.5 g NH,OAc und 1 7 a NaBH CN 

MS (FAB): 484 (M +H)*, 428, 372 
(m NMR «70 MHz: DMSO< D , ) : ,33 „ ,8H,. 2 . 56 . 2 . M (m; 8 H, 3,82 , m 2 H, e.7 5 (m; 2 H). 7,2-7.3* 

Beispiel 26 

dT yd ™^ 

25 Synthese analog Beispiel 1 6 
MS (FAB): 643 (M + H)*, 625. 

^ (m; ca. 4H>, 7.13-7.38 <m ; 20H). 7.82 , m ; 6H) 8.13 (d 9H* 2H) ^ ^ ^ 4 85 

Beispiel 26a 

Ausbeute: 129 mg 

MS (FAB): 1093 (M + H)*, 1071 (M + H)\ 971 871 

NMR (270 MHz, DMSO<D s >): 0,02 (s; 6H), 'o,08 (s; 6H) 0 77-0 93 (m- 30H. r* 1 1 i a , 
Beispiel 27 

N.N^Bi S .(te,t,butoxycarbony^^ 
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4,68 (m, 2H); 7,01 (d, 8Hz, 2H); 7,10-7,30 (m. 14 H); 7,62 (d, 8Hz. 2H); 7,74 (d, 8Hz, 2H); 8,43 (d, 4,8 Hz, 
4H) 

MS (FAB): 1023 (M + H)\ 923, 823 

5 Beispiel 27a 

3S.6S-Diamino-1,8-di-(4-pyridyl)-octan-4R,5R-diol-tetrahydrochlorid 

Synthese analog Beisptel 2, 2b, 2c und 2e ausgehend von 1 ,2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0-isopropyliden- 
3R,4R-diol und 4-Picolyllithium 
10 NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >: 1,87-2,20 (m, 4H); 3,10 (m, 4H); 3,29 (m, 2H); 3,84 (d, 6Hz, 2H); ca. 3,3- 
4,5 (br, ca. 4H); 8,07 (d, 7Hz, 4H); 8,18 (m, 6H); 8,88 (d, 7Hz, 4H) 

MS (FAB): 331 (M + H)* 

Beispiel 28 

;s N ( N -Bis-(2S-<2S-amino-3-phenyl-propyl>-amino-3-methyl-butanoyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3S,4S-diol-tetrahydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 765 (M + H)* 

20 

Beispiel 29 

N,N -Bis-(2S-<2S-tert.-butoxycarbonylamino-3-phenyl-propyl>-amino-3-methyl-butanoyl)-2S,5S-diam 
diphenyi-hexan-3S,4S-diol 

25 Von 50 mg N,N -Bis-{tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,5S-diol wurden analog 
Beispiel 8 die Schutzgruppen entfernt. Das resultierende 2S.5S-Diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3S,5S-diol- 
dihydrochlorid wurde mit 70 mg 2S-(2S-tert.-Butoxycarbonylamino-3-phenyl-propyl)-amino-3-methyl-butan- 
saure (Synthese durch reduktive Kupplung von tert.-Butoxycarbonyl-L-phenylalaninal und L- 
Valinmethylester-hydrochlorid mit NaBH 3 CN <R.F. Borch et al., J. Am. Chem. Soc, 93 (1971) t 2897-2904> 

30 gefolgt von ublicher Methylester-Spaltung), 41 mg HOBt und 12.6 ug NEM in 5 ml trockenem DMF gelost. 
. Bei 0*C, wurden 57 mg EDAC zugesetzt. Man ruhrte 1 h bei 0*C, uber Nacht bei RT. Das DMF wurde i. 
Vac. entfernt, der Ruckstand in DCM aufgenommen und mit KHSO*-, NaHCOa- und NaCI-Losung gewa- 
schen. Nach Trocknung und Einengung verrieb man den Ruckstand mit Diethyiether. 
Ausbeute: 33 mg 

35 MS (FAB): 965 (M + H)\ 865, 765 

NMR (270 MHz; DMSO <D S >): 0,74 (d, 7Hz, 6H); 0,78 (d, 6Hz, 6H); 1,33 (s, 18H); 1,63 (m, 2H); 1,94- 
2,16 (m, 4H); ca. 2,5 (m, ca. 4H); 2,64 (m, 2H); 2,81 (dd, 14Hz. 5Hz, 2H); 3,13 (dm, 14Hz, 2H); 3,42 (m, 2H); 
3,56 (m, 2H); 4,10 (m; 2H); 4,90 (m; 2H); 6.58 (d, 9Hz, 2H); 7,05-7,30 (m, 20H); 7,85 (d, 8Hz, 2H) 

40 Beispiel 30 

N,N-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)* 

45 

Beispiel 31 

N t N'-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-dtamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
so MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 32 

N.N'-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol-dihydrochlorid 

55 Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 33 
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N,N •Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2R.5R-diami 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 993 (M + H)\ 893, 793 
5 NMR (270 MHz. DMSO <D 6 >): 0,48 (d, 7Hz, 6H); 0,54 (d, 6Hz, 6H); 1,25 (s, 18H)- 1 70 (m 2HV 2 60 h 

13Hz, 2H); 2.74 (dd. 14Hz, 11Hz. 2H); 2,96 (dd. 13Hz. 4Hz. 2H); 3,13 (dm, MHz. 2H)- 3 39 (m 2HV4 02 
4.25 (m, 6H); 4,88 (d. 4Hz, 2H); 7.02 (d. 9Hz. 2H); 7.07-7,33 (m, 20H); 7,60 (d, 9Hz. 2H); 8,24 (d, 9Hz, 2H); 

Beispiel 34 

iQ N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-l-phen^^ 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 993 (M + H)\ 893, 793 

15 Beispiel 35 

N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L.valyl)-2R,5R.diamino-1,6-diph 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 993 (M + H)\ 893, 793 



20 
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Beispiele 36-38 

36) N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2R,5R-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

37) N.N -Bis-(tert-butoxycarbonyl)-2R,5R-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

38) N.N -Bis-(tert--butoxycarbonyl)-2R,5R-diamino-l ,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 

Synthese analog den Beispieien 3-5 aus tert.-Butoxycarbonyl-D-phenylalaninal. Die MS und NMR-Daten 
entsprechen denen ihrer Enantiomeren aus den Beispieien 3-5. 

Beispiel 39 

30 N,N^Bis-(L-(1-naphthyl)a^ 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB, Lil): 899 (M + Lif , 893 (M + H)\ 875 

35 Beispiel 40 

N . N '-Bis-(tert.-buto^ 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1093 (M + H)\ 993 
40 NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,76 (m. 12H); 1,23 (s, 18H); 1,89 (m, 2H); 2.60-2,87 (m 4HV 3 12 (dd 
14Hz. 10Hz, 2H); ca. 3.33 (m. 2H); 3,52 (dm. 4Hz, 2H); 4,16-4,35 (m, 4H); 4,44 (m, 2HV 4 70 (s 2HV 7 00- 
7,27 (m, 12H); 7,37-7,44 (m, 4H); 7,46-7,68 (m. 8H); 7.79 (m, 2H); 7,92 (d. 8Hz, 2H); 8.13 (d', SHz.^H) ' 

Beispiel 41 

3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 13 
MS (FAB): 1007 (M + H)* 

50 

Beispiel 42 

N,N -Bis-[L-phenylalanyf-L-vaiyl]-2S,5S-d^^ 

Synthese analog Beispiel 16 
55 MS (FAB): 805 (M + H)*, 787 

Beispiel 43 

N,N -Bis-[L-pheny(alanyl-l-valyl]-2S t 5S-^^^ 
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Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 805 (M + H)\ 787 

5 Beispiel 44 

N ( N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylaianyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-l,6-dicy 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1005 (M + H)*, 987 905, 805 

w 

Beispiel 45 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-dicycfohexyl-h 

Synthese analog Beispiel 6 
75 MS (FAB): 1005 (M + H)*, 987, 905. 805 

NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,86 (m, 12H); 0,99-1,67 (m, ca. 24H); 1,28 (s, 18H); 1,74 (m, 2H); 1,98 
(m, 2H); 2,75 (dd. 14Hz. 11 Hz, 2H); 2,96 (dd. 14Hz. 4Hz, 2H); 3,23 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,13-4,25 (m, 2H); 
4,42 (d, 5Hz, 2H); 7.02 (d. 8Hz, 2H); 7,13-7,32 (m, 10H); 7,69-7,81 (m. 4H) 

20 Beispiel 46 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3S,4S-diol 

200 mg N,N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S ( 5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol wurden in 25 ml 
Eisessig gelost und mit 100 mg Plattndioxtd als Katalysator fur 18 h bei 60 *C und 120 bar hydriert. Nach 
25 Abfiltrieren des Katalysators wurde das Losungsmittel i. Vac. entfernt und der Ruckstand aus 
Ethanol/Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 50 mg 

MS (FAB): 535 (M + Na)\ 513 (M + H)\ 413 

NMR (270 MHz, DMSO <D fi >): 0,75 (m, 2H); 0,94 (m. 2H); 1,03-1.32 (m, 10H); 1,38 (s, 18H); 1,44 (m, 
30 2H); 1,50-1,73 (m, 8H); 1,80 (m, 2H); 3,22 (m, 2H); 3,53 (m, 2H), 4,28 (d. 6Hz, 2H); 6,48 (d. 9Hz, 2H) 

Beispiel 47 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3R,4R-diol 

35 Synthese analog Beispiel 46 
MS (FAB): 513 (M + H)*. 413 

NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0.65-0.96 (m, 4H); 1,03-1.28 (m, 10H); 1,30-1,45 (m, 20H); 1,54-1,70 (m, 
8H); 1,82 (m, 2H); 3,11 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,22 (m, 2H); 5.88 (d. 9Hz, 2H) 

40 Beispiel 48 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3R t 4S-diol 

Synthese analog Beispiel 46 
MS (FAB): 513 (M + H)\ 413 

45 

Beispiel 49 

N,N -Bis-(4Z-aminocyclohexancarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-3S,5S-diol- 
dihydrochlorid 

so Synthese analog Beispiel 16 bzw. 6 
MS (FAB): 1043 (M + H)\ 1025 

Beispiel 50 

N,N -Bis-(4Z-N-tert.-butoxycarbonylamino)-cyclohexancarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1 ) 6- 
55 diphenyl-3S,5S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1 243 (M + H) \ 1 1 43, 1 043 
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Beispiel 51 



N,N -Bis-<(2S-(1,2-dimethylethy^ 
diphenyl-hexan-3S.4S-diol 



1,6- 



• Synthese analog 2u Beispiel 1 3 
MS (FAB): 1131 (M + H)\ 716 
, U1 < 270 MHz ' DMSO<D6>): 0.77 (d. 7Hz, 6H); 0,80 (d. 7Hz, 6H); 1.12 (s, 18H); 1,87 (m 2HV 2 75 (m 

, ): /u?l? e 2H)l 2,92 " 3 '° 3 <m ' 2H>: 3 ' 1 °" 3 ' 22 (m ' 2H); Ca - 3 ' 27 " 3 ' 49 < m ' 6H >= ***** (m 2H) 4 02 4^5 
m, 4H), 4,66 (d, 6Hz. 2H). 7,01-7,09 (m. 2H): 7,10-7.25 (m. 8H); 7.28-7,43 (m. 4H); 7 48-768 (m 6H) 7 79 
> (d, 8Hz, 2H); 7.88-7.95 (m 2H); 8,15-8,25 (m. 4H) ' 

Beispiel 52 

Synthese analog zu Beispiel 13 

MS (FAB): 1053 (M + Na)\ 1031 (M + H)* 

PQ^lTflS 70 M ooo C l M 5 S c C ! <06>): 072 (d ' 7HZ - 6H): 078 < d ' 7H2 ' 6H >: («■ 18H): 1.85 (m. 2H); 2,62- 
2,94 (m; 8H); ca. 3,20-3,35 (m. ca. 4H); 3,53 (dd, 10Hz, 14Hz, 2H); 4.02-4.13 (m 2H)- 4 50 (m 2HV 4 64 IM 
2H); 7,01-7,10 (m, 2H); 7,12-7,39 (m. 22H); 8.05 (d. 8Hz, 2H) ( 1 ' ( ' 

Beispiel 53 

N,N^Bis-<(3-(1.1-dimethyleth y l-sulfonyl). p ropion y l)-L- V alyl>-2S,5S-diamino-l.6-dipheny^ 

Synthese analog zu Beispiel 13 

MS (FAB): 873 (M + Na)\ 851 (M + H)' 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>): 0.69 (d. 6Hz, 6H); 0,73 (d, 6Hz. 6H); 1,33 (s. 18HV 1 84 (m 2HV 2 54- 

m ' *Z\V m - 2H); 3l15 - 3 ' 30 (m ' 6H,; 4 '° 5 < dd ' ?HZ ' 9H2 ' 2H): 4.47 (m. 2H ; 4.63 m. 2H • 06- 
7,21 (m, 10H); 7,30 (d. 9Hz. 2H); 7,94 (d, 8Hz. 2H) 

Beispiel 54 

N,N'-Bis-<(2R-(1 l.1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(2-thienyl)- P ropionyl)-L-val y l>-2S.5S-diamino-16- 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog zu Beispiel 13 

MS (FAB): 1065 (M + Na)\ 1049(M + Lif 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0.51(d, 7Hz, 6H); 0.56 (d. 7Hz. 6H); 1,28 (s. 18HV 1 85 (m 2HV 295-3 19 

"OS ff* ** ( 7 dd ; 8H2 ' 2H): 4 '° 6 2H >- 4 ' 62 7H * 2Hif6,93(d ,2 Hz 4H 

7,08-7.25 (m. 10H); 7.34 (m, 2H); 7,43 (d, 8,4Hz, 2H); 8,14 (d. 8Hz. 2H); 

Beispiel 55 

N,N , -Bis-<L-phen y lalanyl-L- V al y l)-4S,7S-diamino-2,9-dimethyl-decan-5.6-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus Beispiel 56 
MS (FAB): 725 (M + H)* 

Beispiel 56 

N.N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phen y ialanyl-L- V alyl)-4S,7S-diamino-2.9-dimeth y l-decan-5.6-diol- 
dihydrochlorid ■' . 



Synthese analog zu Beispiel 6 bzw. den Beispielen 3-5 
MS (FAB): 925 (M + H)*, 826, 725 

NMR (270 MHz, 0MS0<06>): 0,75-0,95 (m, 24H); 1,29 (s. 18H); 1,35-1.45 (m. 4H); 1.56 (m, 2H)- 1 99 

i" 1 ; 2 ? : c J (dd ' 1 ° H2, 13HZ ' 2HK 2 ' 95 (ddl 4H2 ' 13HZ ' 2H): 3 ' 23 < m ' 2H >= 3 - 88 ( m - 2H); 4.13-4,28 (m 4HV 
4,45 (d,5Hz,2H); 7,02 (8d,8Hz.2H); 7.13-7,33 (m,10H); 7,76 (d.8Hz.2H); 7.80 (d.8Hz,2H) ' 

Beispiel 57 

N,N'-Bis-<(2S-(1,1-dimethyleth y i-sulfonylmethyl)-3-phenylpropion y i)-L-valyl>-4S,7S-diamino-2.9-dimethyl- 
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decan-3.4-diot 



Synthese analog zu Beispiel 13 bzw. den Beispielen 3-5 
MS (FAB): 985 (M + Na)\ 963 (M + H)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>): 0,78 (d, 7Hz, 6H); 0,80-0,93 (m, 18H); 1,15 (s. 18H); 1,20-1,68 (m, 6H)- 
1,98 (m, 2H); 2,58 (dd. 10Hz. MHz, 2H); 2,73 (dd. 14Hz, 3Hz, 2H); 2,98 (dd, 14Hz. 4Hz, 2H); 3^23 (m' 2H)' 
ca. 3,33 (m, 2H); 3,47-3,61 (m, 2H); 3.85 (m, 2H); 4,14 (m, 2H); 4,44 (d; 5Hz. 2H); 7,15-7,33 (m 10H)' 769 
(d, 9Hz, 2H); 8,22 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 58 

N,N / -Bis-<(2-pyridyl)-acetyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ( 6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

74 mg 2S,5S-Diamino-l ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol dihydrochlorid und 68 mg 2-Pyridylessigsaure- 
hydrochtorid wurden in 2 m! DMF gelost und mit 53 mg HOBt, 125 mg TBTU und 0,221 ml Diisopropyleth- 
ylamin versetzt. Man ruhrte 2h bei RT und arbeitete wie ublich auf. Nach Chromatographie an Kieselgel 
(DCM/MeOH 95/5 bis 90/10) erhielt man 68 mg Produkt. 

MS (FAB): 759 (M + Na)\ 737 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,70 (2d, 12H); 1,88 (m, 2H); 2,62 {dd, 14Hz, 5Hz. 2H); 2,77 (dd 14Hz 
10Hz, 2H); 3,72 (m. 4H); 4,13 (dd, 6Hz, 9Hz, 2H); 4,46 (m. 2H); 7,05-7,23 (m, 10H); 7,28-7 40 (m 4H)- 7 48 
(d, 9Hz, 2H); 7,82 (dt, 8Hz. 2Hz, 2H); 7,97 (d, 9Hz. 2H); 8,54 (m. 2H) 

Beispiel 59 

N,N -Bis-<(4-pyridyl-thio)-acetyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

74 mg 2S,5S-Diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid und 66 mg 4-Pyridylmercaptoessig- 
saure wurden in 2ml DMF gelost und mit 53 mg HOBt, 125 mg TBTU und 0.177 ml Diisopropylamin 
versetzt. Man ruhrte 2h bei RT, entfernte das Losungsmittel i. Vac. und verruhrte den Ruckstand fur 30 min 
zwischen EE und NaHC0 3 -Ldsung. Das Unlosliche wurde abfiltriert und mit EE und Wasser gewaschen. 
Das Rohprodukt wurde in warmem DMF gelost, die Losung filtriert und in EE verruhrt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 76 mg 

MS (FAB): 801 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,68 (2d, 12H); 1,84 (m, 2H); 2,62 (dd, MHz. 5Hz. 2H); 2 78 (dd 14Hz 
9Hz, 2H); 3,28 (m, 2H); 3,73 (d, 15Hz,2H); 3,90 (d, 15Hz. 2H); 4,17 (dd, 6Hz, 9Hz. 2H); 4,43 (m, 2H)- 4 70 
(m, 2H); 7,05-7,20 (m, 10H); 7,30 (m, 4H); 7,58 (d, 9Hz, 2H); 8,03 (d, 9Hz, 2H); 8,34 (m. 4H)l 

Beispiel 60 

N,N -Bis-<L-phenylalanyl-D-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlori 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 61 

N,N -Bis-<D-phenylalanyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ( 6-diphenyl-hexan-3S t 4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 62 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-D-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

* Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 993 (M + H)* ,893, 793 

NMR (270 MHz, DMS0<D6>): 0,42 (d, 7Hz, 6H); 0,47 (d, 7Hz, 6H); 1,26 (s, 18H); 2.58 (m, 2H); 2.73 (m. 
2H); 2.98 (dd, 13Hz, 5Hz, 2H); 3.16 (m, 2H); 3,40 (m, 2H); 4,00-4,32 (m, 6H): 4.85 (d, 5Hz. 2H); 6,86 (d. 9Hz, 
2H); 7,07-7.30 (m, 20H); 7,74 (d, 9Hz, 2H); 8,19 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 63 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyi-D-phenylalanyl-L-valyl>-2S t 5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 



43 



Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1015 (M + Naf ,993 (M + H)*, 893, 793 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,72. (d, 7Hz, 12Hz); 1,30 (s. 18H); 1,84 (s, 2H); 2,65-2,82 (m, 4H); 2,88- 
5 3.02 (m. 4H); 3,37 (m, 2H); 4,00-4,13 (m, 4H); 4,28 (m, 2H); 4,63 (d, 7Hz. 2H); 6,96 (d, 8Hz, 2H)- 7 05-7 35 
(m, 20H); 7,59 (d. 8Hz,2H); 7,82 (d,9Hz, 2H) 

Beispiel 64 

N.N -Bis-<L-phenylalanyl-glycyl>-2S,5S-diamino-1,6-diph 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 709 (M + H)* 

Beispiel 65 

75 N,N'-Bis-<L-phenylalanyl-L-isoleucyl>-2S,5S-diam^ 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 821 (M + H)* 

20 Beispiel 66 

N,N -Bis-<L-leucyl-glycyl>-2S t 5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 20 
MS (FAB): 641 (M + H)* 

25 

Beispiel 67 

N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-glycyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-did 

Synthese analog Beispiel 6 
30 MS (FAB): 931 (M + Na)\ 909 (M + H)\ 809, 709 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 1,38 (s, 18H); 2,58-2,78 (m, 4H); 2,92-3,09 (m, 4H); 3,43-3,62 (m, 4H); 
3.78 (dd, 16Hz, 5Hz, 2H); 4.05 (m, 2H); 4,19 (m, 2H); 4,83 (d, 5Hz,2H); 6,92 (d, 9Hz, 2H); 7 10-7 29 (m" 
10H); 7.90 (d, 9Hz, 2H); 8,01 (m, 2H) 

35 Beispiel 68 

N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-isoleucyl>-2S,5S-diamino-1 t 6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1021 (M + H)* f 921, 821 
40 NMR (270 MHz, DMSO<O s >): 0.70-0,85 (m, 12H); 1,03 (m, 2H); 1,29 (s, 18H); 1,37 (m, 2H); 1,65 (m, 
2H); 2,68-2.80 (m, 4H); 2,84-3,04 (m, 4H); 3.39 (m, 2H); 4,00-4,13 (m, 4H); 4,20 (m, 2H); 4,64 (d. 7Hz 2H)' 
7,02 (d. 9Hz. 2H); 7,05-7,33 (m. 20H); 7,62-7,73 (m, 4H) 

Beispiel 69 

45 N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-!eucyl-g[ycyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 863 (M + Na)*, 841 (M + H)\ 741, 641 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,83 (d, 6Hz, 6H); 0,87 (d, 6Hz. 6H); 1,38 (s, 18H); ca. 1,42 (m, 4H); 1,60 
50 (m, 2H); 2,62 (dd. 14Hz. 10Hz, 2H); 3,03 (dm, 14Hz. 2H); 3,44 (m, 2H); 3,52 (dd, 16Hz, 5Hz, 2H); 3,72 (dd, 
16Hz. 5Hz,2H); 3,90-4,08 (m, 4H); 4,79 (d, 5Hz, 2H); 6,93 (d. 9Hz, 2H); 7,10-7,28 (m, 10H); 7 78-7 90 (m' 
4H) 

Beispiel 70 

55 N,N -Bis-<L-phenylalanyl-L-seryl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB):769 (M + H)* 
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Beispiel 71 

N,N -Bis-<5S-amino-4S-hydroxy-7-methyl-2R-propyl-octanoyl>-2S,5S-cliamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3S,4S- 
diol-dihydrochlorid 

5 56 mg 2S ) 5S-Diamino-1,6-diphenyHiexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid und 134 mg N-tert.-Butoxycarbonyl- 
5S-amino-7-methyl-2R-propyi-4S-(tert.-butyl-dimethylsilyl-oxy)-octansaure wurden in 3 ml DMF getost und 
mit 43 mg HOBt, 101 mg TBTU und 155 mg Diisopropylethylamin versetzt Man ruhrte 4h bei RT, entfernte 
das Losungsmittel i. Vac. und verteilte den Ruckstand zwischen DCM und Wasser. Die organische Phase 
wurde mit KHSO*-, NaHCCh-Losung und Wasser extrahiert. Nach Trocknung uber wasserfreiem Natriums- 
w ulfat engte man ein und chromatographierte den Ruckstand an Kieselgel (Cyclohexan/EE 3/1). Man erhielt 
als Ausbeute 157 mg N,N -Bis-<N-tert.-butoxycarbonyl-5S-amino-7-methyl-2R-propyl-4S-(tert.-butyl- 
dimethylsilyl-oxy)-octanoyl>-2S,5S-diam^ Behandlung mit 

HCI in Dioxan analog Beispiei 16 ergab das Produkt. 

Die Kupplungskomponente N-tert.-Butoxycarbonyl-5S-amino-7-methyl-2R-propyl-4S-(tert.-butyl- 
75 dimethylsilyl-oxy)-octansaure wurde analog der Beschreibung in Beispiel 27 dargestellt. 

Das Ausgangsmaterial (5S)-5-<(lS)-1-(N-Boc-amino)-3-methylbutyl>dihydrofuran-2(3H)-on wurde dafur 
zusatzlich mit Allylbromid alkyliert und dann hydriert (analog der Darstellung von Verbindung 1 1 bei Fray et 
al.). 

MS (FAB): 727 (M + H)* 

20 NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,80-0,88 (m t 18H); 1,08-1,74 (m. 18H); ca. 2,55 (m. 2H); 2,72-2,88 (m, 
4H); 3,02-3,18 (m, 4H); 3.48 (d, 7Hz, 2H); 3,99 (m, 2H); 7.10-7,19 (m, 2H); 7,20-7,32 (m, 10H); 7,74 (m, 6H)\ 
8,16 <d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 72 

25 N,N -Bis-< L-phenylalanyl-L-cyclohexylglycyl >-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R ( 4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 873 (M + H)* 

30 Beispiel 73 

. N.N'-Bis^tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-cyclohexylglycyl >-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 ~- ■ 

35 MS (FAB): 1073 (M + H)\ 973, 873 

NMR (270 MHz, DMSO<D e >): 0.82-1,66 (m, ca 22H); 1.29 (s, 18H): 2,56-2,97 (m, 8H); ca. 3,30 (m, 2H); 
4,08-4,22 (m, 4H); 4,50 (m, 2H); 4,63 (m. 2H); 7,02 (d. 9Hz, 2H); 7,04-7,32 (m, 20H); 7,47 (d. 9Hz, 2H); 7,56 
(d. 9Hz, 2H) 

40 Beispiel 74 

N.N'-Bis^L-methionyl-L-valy^^S^S-diamino-I.e-diphenyl-hexan-SS^S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 761 (M + H)* 

45 

Beispiel 75 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-methionyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
so MS (FAB): 961 (M + H)\ 861, 761 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,75 (d, 6Hz, 12H); 1,38 (s. 18H); 1,70-1,90 (m, 6H); 2,02 (s, 6H); ca. 
2,37-2.5 (m, 4H); ca 3,32 (m, 2H); 3.94-4,10 (m, 6H); 4,63 (d, 7Hz, 2H); 7,04-7,20 (m, 12H); 7.49-7,59 (m, 
4H) 

55 Beispiel 76 

N,N'-Bis-<(0-methyl-tyrosyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-dtol-dihydrochlorid 
Synthese analog Beispiel 16 
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MS (FAB): 853 (M + H)* 



Beispiel 77 

N.N -Bis-<tert.-butoxylcarbonyl-(0-methyl-tyrosyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1.6-diphe 

5 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB): 1053 (M + H)*, 953, 853 

NMR (270 MHz DMSO<D 5 >): 0,73-0,83 (m, 12H); 1,29 (s, 12H); 1,84 (m, 2H); 2,60-3,02 (m, 8H); 3,36 
(m, 2H); 3,70 (s. 6H); 3,99-4,18 (m. 6H); 4,64 (d. 6H, 2H); 6,82 (d, 9Hz, 4H); 6,98 (d, 9Hz, 2H); 7,05-7,22 (m, 
W 14H); 7,59 (d. 9Hz, 2H); 7,65 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 78 

N,N'-Bis-<L-tyrosyl-L-valyl>-2S,5S^ 

rs Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 825 (M + H)* 

Beispiel 79 

N,N -Bis-<(N-tert--butoxycarbonyl-0-tert.-butyl-L-tyrosyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphen^ 
20 diol 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1137 (M + H)\ 1037, 937 

NMR (270 MHz DMSO<D 6 >): 0,72-0.85 (m, 12H); 1,25 (s, 18H); 1,28 (s, 18H); 1,85 (m, 2H); 262-2,82 
25 (m, 4H); 2,84-3,01 (m, 4H); 3,36 (m, 2H); 3,98-4,12 (m, 4H); 4,19 (m, 2H); 4,64 (d, 7Hz, 2H); 6,85 (d.8Hz. 
4H); 7,02 (d, 9Hz, 2H); 7,05-7,21 (m, 18H); 7,60 (d, 8Hz, 2H); 7,66 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 80 

N.N -Bis-<N 6 -benzyloxycarbonyl-N 2 -(te^^ 
30 hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB/Lil): 1229 (M + H)* 

35 Beispiel 81 

N,N -Bis-<N 6 -benzyloxycarbonyl-N 2 -(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl)-L-lysyl>-2S,5S-diamino-1,6 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
40 MS (FAB): 1319 (M + H)\ 1219, 1185 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 1,08-1,47 (m, 30H); 2,60-2,82 (m, 6H); 2,87-3,00 (m, 6H); 3,23 (m, 2H); 
4,08-4,23 (m, 4H); 4,36 (m, 2H); 4,69 (m, 2H); 4,99 (s. 4H); 6,94 (d, 9Hz, 2H); 7,04-7,40 (m, 32H); 7,46 (d, 
8Hz, 2H); 7,69 (d t 9Hz, 2H) 

45 Beispiel 82 

N.N -Bis-<L-glutamyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB/Lil): 763 (M + Li) * , 757 (M + H) * 
50 NMR (270 MHZ, DMSO<D 6 >): 0,81 (d, 6Hz, 6H); 0,85 (d, 6Hz, 6H); 0,78-1,98 (m, 6H); 2,20-2,38 (m, 
4H); 2,76 (m, 2H); 2,97 (m, 2H); ca. 3,35 (m, ca 2H); 3,89 (m, 2H); 4,01-4,14 (m, 4H); 4,68 (d, 7Hz, 2H); 
7,06-7,21 (m, 10H); 7,68 (d, 8Hz,2H); 8,22 (m, 6H); 8.46 (d. 9Hz, 2H) 

Beispiel 83 

55 N,N -Bis-<tert'.-butoxycarbonyl-L-glutamyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ( 6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese aus Beispiel 84 durch katalytische Hydrierung an Pd/Kohle in Eisessig/Wasser 9/1. 
MS (FAB): 979 (M + Na)\ 958( M + H)* 
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NMR (270 MHZ. OMSO<D*>): 0,70-0.82 (m, 12H); 1.38 (s. 18H); 1,62-1.93 (m. 6H); 2.17-2,29 (m, 4H)- 
2,74 (m, 2H); 2,95 (dm, 13Hz, 2H); ca. 3,35 (m. 2H); 3,90-4,09 (m, 6H); 4.12 (m, 2H); 7,00-7 20 (m 12H)' 
7,48-7,62 (m. 4H) 

s Beispiel 84 

N,N -Bis-<(N-tert.-butoxycarbonyl-0-benzyl^ 4S- 
diol 

Synthese analog Beispiel 6 
w MS (FAB): 1159 (M + Na)*, 1137 (M + H)*, 1037 

NMR (270 MHZ, DMSO<D 5 >): 0,75 (d. 6Hz, 12H); 1,37 (s, 18H); 1,70-1,98 (m,6H); 2,33-2,45 (m. 2H); 
2,76 (m, 2H); 2.93 (m, 2H); ca. 3,3 (m, 2H); 3,94-4,08 (m. 6H); 4,60 (s, 7Hz, 2H); 5,08 (s,4H); 7,03-7 17 (m' 
12H); 7,30-7,48 (m, 10H); 7,50 (d, 8Hz, 2H); 7,58 (d, 9Hz, 2H) 

75 Beispiel 85 

N,N -Bis-<glycyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB): 635 (M + Na)*, 613 (M + H)* 

20 

Beispiel 86 

N t N'-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-glycyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ( 6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
25 MS (FAB): 835 (M + Na)\ 813 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,70 (d, 7Hz, 12H); 1,38 (s. 18H); 1,84 (m, 2H); 2,62 (dd, 14Hz. 4Hz, 2H); 
2,87 (dd. 14Hz, 10Hz, 2H); 3,26 (m, 2H); 3,52 (d, 6Hz, 4H); 4,13 (m, 2H); 4,42 (m, 2H); 4,69 (m, 2H); 703 
(m, 2H); 7,08-7,21 (m, 10H); 7,38 (d, 9Hz, 2H); 7,50 (d, 9Hz, 2H) 

30 Beispiel 87 

N.N'-Bis^L-leucyl-L-valy^^S.SS-diamino-I.e-diphenyl-hexan-SS^S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB): 747 (M + Na)*, 725 (M + H)* 

35 

Beispiel 88 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-leucyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
40 MS (FAB): 947 (M + Na)*, 925 (M + H)\ 825, 725 

. NMR (270 MHz, DMSO<D e >): 0,72-0,80 (m, 12H); 0,85 (d, 7Hz, 6H); 0,89 (d, 7Hz, 6H); 1,28-1,54 (m, 
22H); 1,60 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 2,76 (dd, 13Hz, 9Hz, 2H); 2,93 (dd. 13Hz, 4Hz, 2H); ca. 3,33 (m, 2H); 3,92- 
4,09 (m, 6H); 4,60 (d, 7Hz. 2H); 7,04 (d. 8Hz, 2H); 7,05-7,20 (m, 10H); 7,48 (d. 9Hz, 4H) 

45 Beispiel 89 

N,N -Bis-<l-(S-dioxo)methionyl-L^ 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB): 847 (M *Na)\ 825 (M + H)* 

50 

Beispiel 90 

N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-(S<lioxo)me^ 

Synthese analog Beispiel 6 
55 MS (FAB): 1074 (M + Naf 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,65-0.78 (m, 12H); 1,39 (s, 18H); 1,74-2,07 (m, 6H); 2,63 (m, 2H); 2,78 
(m, 2H); 3,07 (m, 4H); 3,26 (m, 2H); 3,98-4,17 (m, 4H); 4,44 (m, 2H); 4,67 (m, 2H); 7,07-7,23 (m, 12H); 7.49 
(d, 9Hz. 2H); 7,53 (d, 9Hz, 2H) 
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Beispiel 91 

N,N -Bis-<(2S-(1.1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-phenylpropionyl)-L-tert.-butylg 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 13 

MS (FAB): 1081 (M + Na)*, 1059 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D s >): 0,83 (s, 18H); 1,12 (s, 18H); 2,39 (dd, 11 Hz. 14Hz, 2H); 2.56-2,72 (m. 
4H); 2,73-2.90 (m, 4H); ca. 3,25-3,40 (m, ca 4H); 3,53 (dd, 10Hz. MHz, 2H); 4,20 (d, 9Hz, 2H); 4,54 (m, 2H); 
4.62 (m,2H); 6,98 (m,2H); 7,07-7.36 (m. 18H); 7,47 (d t 9Hz,2H); 7,98 (d t 9Hz.2H) 

Beispiel 92 

N,N -Bis-<(2S-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-phenylpropionyl)-L-neopentylgl^ 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 1 3 

MS (FAB): 1 109 (M + Naf , 1087 (M + H)* 

NMR (270 MHz, CDCb): 0,86 (s. 18H); 1,08 (dd, 8Hz, 14Hz, 2H); 1,35 (s; 18H); 1,58 (dd, MHz, 4Hz, 
2H); 2.75-3,45 (m. ca. 8H); 3.80 (m, 2H); 4,12 (m. 2H); 5,80 (d. 8Hz, 2H); 6,27 (d, 8Hz, 2H); 7,10-7 36 (m ca' 
10H) 

Beispiel 93 

N.N -Bis-<(2-S-hydroxy-3-phenylpropionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Zu 0.065 mmol N,N'-Bis-<-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-hydrochlorid und 33 
mg S-Phenylmilchsaure in 4 ml DMF wurden 27 mg HOBt. 64 mg TBTU und dann langsam 0,088 ml 
Diisopropylethytamin gegeben. Nach 15 min bei RT entfernte man das DMF im Vacuum, nahm den 
Ruckstand in EE auf und extrahierte mit KHSO*-, NaHC0 3 -Losung und Wasser. Die org. Phase wurde mit 
MgSO* getrocknet und eingeengt, der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 43 mg 

MS (FAB): 795 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,63 (d, 7Hz, 6H); 0,67 (d. 7Hz, 6H); 1,82 (m, 2H); 2,64-2.79 (m, 4H); 
2.91-3,04 (m, 4H); 3,38 (m. 2H); 3,97-4,17 (m, 6H); 4,72 (d. 6Hz, 2H); 5.77 (d, 6Hz, 2H); 7,08-7,29 (m, 20H); 
7,38 (d, 9Hz, 2H); 7,85 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 94 

N,N'-Bis-<(2S-hydroxy-4-phenylbutyryl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 93 

MS (FAB): 845 (M + Naf . 823 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D 5 >): 0,73 (d, 5Hz, 6H); 0,76 (d, 5Hz. 6H); 1,76-2,00 (m, 6H); 2,55-2.78 (m, 
6H); 2,98 (dm, 14Hz. 2H); 3,39 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,00-4,18 (m, 4H); 4,75 (d, 6Hz,2H); 5,88 (d, 6Hz, 2H); 
7,05-7,32 (m, 20H); 7,45 (d. 9Hz. 2H); 7,88 (d,8Hz, 2H) * 

Beispiel 95 

N.N -Bis-<(2-(1-imidazolylmethyl)-3-pheny^ 
(aus "Diastereomer 1 ") 

35,8 mg 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-dioldihydrochlorid wurden mit 90 mg 2-(1-lmidazolyl- 
methyl)-3-phenyl-propionyl-L-valin ("Diastereomer 1 ") in 2 ml DMF gelost und mit 32 mg HOBt, 77 mg 
TBTU und anschliefiend mit 0,163 ml Diisopropylethylamin bei RT versetzt Man ruhrte 3h, entfernte das 
Losungsmittel i. Vac. und verteiite den Ruckstand zwischen EE und NaHCOa-Losung. Die org. Phase wurde 
mit halbkonz. NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diethylether 
verrieben. abgesaugt und anschlieflend an Kieselgel chromatographiert (EE/MeOH 85/15). Man erhielt 57 
mg Produkt. 

MS (FAB): 923 (M + H)* 

Die Darstellung des 2-(1-lmidazolylmethyl)-3-phenylpropionyl-L-valin verlief folgendermaflen: 1,53 g 
Benzylacrylsaureester (J.Med.Chem. 31,1839, (1988)) und 550 mg Imidazol wurden in 30 ml EtOH gelost 
und unter Argon bei RT mit 40 mg NaH versetzt. Nach 7d wurde die Reaktionslosung in 50 ml KH 2 PO*- 
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Losung gegossen und 3x mit 50 ml Methyi-tert.-butylether extrahiert. Die org. Phase wurde 2x mit NaHSO* 
extrahiert, die wassrige Phase mit K 2 C0 3 alkalisch gestellt und erneut 2x mit 50 ml Methyl-tert.-butylether 
extrahiert. Man erhalt nach Einengung 390 mg 2-Benzyl-3-(1-imidazolyl)propansaureethylester. Dieser 
wurde mit NaOH verseift und nach der PPA-Methode mit Valinmethylester gekuppelt Die Diastereomere 
wurden mit EE/MeOH 10/1 getrennt. 
0,34 = Diastereomer 1 
0,18 = Diastereomer 2 

Verseifung mit NaOH in Dioxan/Wasser fuhrte zu den Kupplungskomponenten fur Beispiele 95 und 96. 
Beispiel 96 

N,N -Bis-<(2-(1-imidazolylmethyl)-3-pheny^ 
(aus "Diastereomer 2") 

Darstellung siehe Beispiel 95 
MS (FAB): 923 (M + H)* 

Beispiel 97 

N,N -Bis-<3-(4-amtnoM-piperidyl-sulfonyl)-2-benzylpropionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hex 
3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 1115 (M + H)* 

Beispiel 98 

N,N -Bis-<2-benzyl-3-(4-tert-butoxycarbonyl-am^ 
1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

57 mg N,N'-Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol dihydrochlorid und 129 mg 2- 
Benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidyl-sulfonyl)- propionsaure wurden in 1 ml DMF gelost und 
mit 41 mg HOBt, 96 mg TBTU und 135 ul Diisopropylethytamin versetzt. Nach 20 min entfernte man das 
Losungsmittel i. Vac, nahm den Ruckstand in DCM auf und extrahierte ihn mit KHSO*-, KHC0 3 -L6sung 
und Wasser. Nach Trocknung und Einengung wurde der zahe Ruckstand in wenig DCM/MeOH gelost und 
mit Diethylether ausgefallt. Ausbeute 64 mg. 

MS (FAB): 1337 (M + Na)\ 1315 (M + H)*, 1237, 1215, 1137, 1115 

2-Benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidylsulfonyl)-propionsaure wurde in Analogie zu Bei- 
spiel 13 synthetisiert nach: J. Med. Chem. 31 1839 (1988). Die Zwischenstufe des Benzylacrylsaureesters 
wurde mit Thioessigsaure umgesetzt zu 3-Acetylthio-2-benzylpropionsaurebenzylester. Anschlieflende Oxi- 
dation mit Chlor lieferte 2-Benzyl-3-Chlorsulfonyl-propionsaurebenzylester, der durch Kupplung mit 4-tert- 
butoxycarbonylamino-piperidin und anschlieflende Hydrierung in obige Kupplungskomponente umgesetzt 
wurde. 

Beispiel 99 

N,N -Bis-<3-(4-amino-1-piperidyl-carbonyl)-2R-benzylpropionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 1043 (M + H)* 

Beispiel 100 - 

N,N -Bis-<2R-benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidyl-carbonyl)-propionyl-L-valyl> 
diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-dioi-dihydrochlorid 

57 mg N ( N'-Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R f 4R-diol-dihydrochlorid und 129 mg 2R- 
Benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-ptperidyl-carbonyl)-propionsaure (Synthese durch Kupplung von 4- 
tert.-Butoxycarbonyfamino-piperidin auf 2-R-Benzyl-3-carboxypropionsaurebenzylester <s. Literaturstelle in 
Beispiel 102>) wurden in 1 ml DMF gelost und mit 41 mg HOBt, 96 mg TBTU und dann langsam 0,135 ml 
Diethylisopropylamin versetzt. Nach 20 min wurde das Losungsmittel i. Vac. entfernt, der Ruckstand in EE 
aufgenommen und mit KHSO4-, NaHC03-Losung und Wasser extrahiert. Die org. Phase wurde uber MgSO* 
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• ein9een9t ' RaCkSt3nd WUrde in ^ ° CM Diethyiethe, gefa„t und 

Ausbeute 64 mg 

MS (FAB): 1265 (M + Na)\ 1243 (M + H)* 

5 

Beispiel 101 

N.N^Bis-<(2R-ben2yl-3-carboxyl)-propionyl-L-valyl>.2S,5S-di a mino-1.6-diph e ny|-hexan-3R.4R-diol 

Synthese aus Beispiel 102 durch Behandlung mit Trifluoressigsaure 
10 MS (FAB): 901 (M + Na) , 879 (M + H)* 

Beispiel 102 

N o N-Bis-<(2R-b e n 2yl -3-tert,butoxycarbony«,- P ropion y .-L- V alyi>-2S.5S-diamino- 1 ,^ 

15 

45 mg N,N'-Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R 4R *m hik ^ M 

MS (FAB): 1013 (M + Na)* 991 (M + H)* 

Chem. 31, 2277(1988)). w»o^. J.J.Plattner et.al. J. Med. 

30 Beispiel 103 

dihydrochfond (aus "Diastereomer 1 ") u.pneny) nexan JH,4R-diol- 
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Synthese analog Beispiel 16 aus Beispiel 105 
MS (FAB): 843 (M + Na)* 821 (M + H)* 



Beispiel 104 



40 Synthese analog Beispiel 16 aus Beispiel 106 
MS (FAB): 843 (M + Naf 821 (M + H)* 

Beispiel 105 

N.N -Bis-<(2-benzyl-3-tert.-butoxycarbony|.amino)-propionyl-L-valvl>.2S 5<5.di am in„ 1 e u 
os 3R,4R-diol (aus "Diastereomer 1 ") V 25>l5S - diamin °- 1 .8-diphenyl-hexan- 

ben^f **ff^^ wur den mit 98 mg N N -Bis-(2- 

so Mb (FAB): 1043 (M + Na) 1021 (M + H) , 921, 821 

stellt De 23 B n a N S !? in NlN 't is - (2 - ben2 y | - 3 - tert - buto '<y"rbonylamino)-propiony|.L-valin wurde wie folgt dame- 
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Kiesetgel (EE nach EEMeOH 5/1),5,5 g an 3-Amino-2-benzylpropionsaureethylester. 
Diese Verbindung wurde mit Boc 2 0 zu 2-Benzyl-3-(tert.-butoxycarbonylamino)-propionsaureethylester urn- 
gesetzt, verseift und mit H-Val-OMe nach der PPA-Methode gekuppelt. Die erhaltene Diastereomere wurden 
per Chromatographie (Toluoi/Diisopropylether 1/1) getrennt. 
5 Rf = 0,140 = Diastereomer 1 
Rf = 0,097 = Diastereomer 2 

Verseifung mit NaOH in Dioxan/Wasser fuhrte zu den Kupplungskomponenten fur Beispiel 105 und 106. 

Beispiel 106 

io N,N'-Bis-<(2R-benzyl-3-tert.butoxycarbon 
3R,4R-diol (aus "Diastereomer 2") 

Synthese analog Beispiel 105 

MS (FAB): 1043 (M + Naf , 1021 (M + H)\ 921, 821 

/s 

Beispiel 107 

N.N'-Bis^O^D-mannofuranosyO^S-hydroxy-S-phenyl-propionyl-L-valy^^S.SS-diamino-I.e-diphenyl- 
hexan-3R,4R-diol 

20 20 mg der Verbindung aus Beispiel 108 wurde fur 30 min bei RT mit methanolischer Salzsaure geruhrt. 
Die fiuchtigen Bestandteile wurden i. Vac. abdestilliert, der Ruckstand mit Diethylether digeriert, abgesaugt 
und getrocknet. 
Ausbeute: 13 mg 

NMR (270 MHz, DMSO <D 5 >): 0,58 (d, 6Hz, 6H); 0,62 (d, 6Hz, 6H); 1,82 (m. 2H); 2,60 (dd. 4Hz, 14Hz, 
25 2H); 2,71-2,82 (m, 4H); 2,98 (dd. 14Hz. 3Hz, 2H); ca. 3,25 (m, 2H); 3,30-3,49 (m, 6H); 3,58 (m, 2H); 3,67 (dd. 
11 Hz, 3Hz, 2H); ca 3.70-4,30 (m, ca 16H); 4,43 (m, 2H); 4,49 (d, 2Hz, 2H); 7,05-7,29 (m, 20H); 7,35 (d, 9Hz. 
2H); 7,67 (d, 9Hz. 2H) 

Beispiel 107a 

30 N,N'-Bis-<0-(2,3-5.6-diisopropyliden-D-^^ 
v diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

57 mg N,N'-Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid wurden mit 90 
mg 0-(2,3-5,6-diisopropyliden-D-mannofuranosyl)-2S-hydroxy-3-phenylpropionsaure in 1~ ml DMF gelost 
35 und mit der TBTU-Methode gekuppelt. Ausbeute: 60 mg 
MS (FAB): 1279 (M + H)\ 1261, 1221 

NMR (270 MHz. DMSO <D e >): 0,63 (d, 6Hz, 6H); 0,69 (d, 6HZ, 6H); 1,19 (s, 6H); 1,21 (s, 6H); 1,30 (s, 
12H): 1,79 (m, 2H); 2,60-2,82 (m, 8H); 3,29 (m, 2H); 3,73 (dd, 8Hz, 6Hz. 2H); 3,85-3,98 (m, 4H); 4,01-4,18 
(m, 4H); 4,23 (dd, 8Hz, 3Hz, 2H); 4,40 (d. 6Hz, 2H); 4,45 (m, 2H); 4,62-4,72 (m, 4H); 7,03-7,32 (m, ca 22H); 
40 7,40 (d, 9Hz, 2H); 7,59 (d, 9Hz, 2H) 

0-(2,3-5,6-Diisopropyliden-D-mannofuranosyl)-2S-hydroxy-3-phenyl-propionsaure wurde mit der Imidat- 
methode nach R.R. Schmidt aus 2,3-5,6-Diisopropyliden-D-mannofuranose und 2S-Hydroxy-3-phenyl-propi- 
onsaure dargestellt (R.R. Schmidt und I. Michel Angew.Chem. 92,763 (1980); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
19. 731 (1980)). 

45. 405 mg 0-(2,3-5,6-Diisbpropyliden-D-mannofuranosyl-trichloracetimidat wurden zusammen mit 194 mg 
Phenylmiichsaureethylester in 15 ml abs CH 2 Cr 2 gelost. Man kuhlte auf 0 - C und setzte 100 ixt einer 1M 
BF 3 -Etheratlosung in CH 2 CI 2 zu. Die Losung ruhrte ih bei o'C, wurde in 100 ml NaHCCb-Losung 
gegossen und mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die org. Phase wurde mit Na 2 SO* getrocknet und eingeengt. Nach 
Chromatographie mit Kieselgel 

so (Laufmittel: Methyltert.-butylether/Heptan (1/1)) erhielt man 195 mg Produkt. 

Beispiel 108 

N,N'-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-3S,6S-dte^^ 

55 Synthese analog zu Beispiel 16 aus 27 
MS (FAB): 823 (M + H)* 

Beispiel 109 
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dio7-dfjceTaT (4 " D " 1 " deS ° XyfmCt0S - ' -y , )- L -P h ^y | ^nyl-L- v alyl>-2S.5S-diamino-,.6-diphenyl-hexan-3S,4S- 

69 mg N .N'-Bis-<L-phenylalanyl-L->valyl>-2S.5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3S,4S-dioN^ 
wurden m,t 79 mg D-Glucose in 6 ml MeOH and 2ml Pyridin suspendiert und 4.5 h gekoSt Das 

ssrss^ rr* der Rackstand durch c ~- «~ ^ji^i 

Ausbeute: 71 mg 

MS (FAB): 1139 (M + Na)\ 1117 (M + H)* 

Beispiel 110 

N,N'-Bis-<D-glucon y l-L-phenylalanyl-L-valyl>,2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 
« mT^nZ^ ^ B6iSPiel 1 1 1 A ~ i^ttigtem Methanol. 

Beispiel 111 
3R N 4R B iT 0 ?' 3 ' 4 '^ 



10 



20 



25 



30 



Synthase: durch Kupplung von 2.3,4,5,6-Penta-O-acetyl-D-gluconsaure (C.E. Braun und CD Cook 
Organ* Synthesis, Vol. 5. ,973. 887-889) auf N,N^Bi S -<L-ph e n y lal a ny|.L- V aly«>-2S 5S diamlno 1 6 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dih y drochlorid mit der TBTU-Methode 
MS (FAB): 1569 (M + H)* 

Beispiel 112 

N,N-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl>-1.4-diamino-butan-2R.3R-diol 
Synthese analog zu Beispiel 6 aus l.4-Diamino-butan-2R.3R-diol-dihydrochlorid 

NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,83 (d, 6Hz. 12H); 1,31 (s, 18H); 1,93 (m 2HV 2 73 (m 2HV 2 91 3 07 

MS (FAB): 835 (M + Naf , 813 (M + H)*, 713, 613 
35 Beispiel 112a 

1 .4-Diamino-butan-2R t 3R-diol-dihydrochlorid 

Synthese aus ( + )-1.4-Di-0-tosy|.2,3-0-isopropyliden-D-threitol analog Beispiel 2 2b und 2c 

- sr^^-rsr* 29 ,m - 4H,: * 73 (m - 2H,: ca - *■ ~ ■* w * * 6h » 

Beispiel 113 

N.N-Bis-<L-phenylalanyl-L-valyl>-1,4-diamino-butan-2R,3R-diol-dihydrochlorid 

45 Synthese analog zu Beispiel 16 aus 112 
MS (FAB): 635 (M + Na)\ 613 (M+H)*.- 

Beispiel 114 

N.N -Bis-<tri-benzyloxycarbon y l-L-arginyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphen y l-hexan-3R,4R-diol 



50 



Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1637 (M + Na)*. 1615 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0.71 (d, 7Hz, 12H); 1,57 (m, 8H); 1,80 (m 2H)- 2 73 (m 2HV 2 94 fm 
2H); 3,30 (m. 2H); 3.70-4,12 (m, 10H): 4,58 (d. 7Hz, 2H) : 4,92-5.18 <m. 8H); 5 ^V^T ^iTaO^ 
55 7.49 (d,8Hz,4H); 7,64 (d. 8,4Hz. 2H); 9.13 (br.s. 4H) . (S, 4M). /.uo 7,42 (m. 40H). 

Beispiel 115 

N,N'-Bis-<tert.-butyloxycarbon y i-L-cyclohexylalan y i-L- V al y l>.2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R.4R.diol 
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Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1005 (M + H)*, 905 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,67 (d, 7Hz. 6H); 0,80 (d, 7Hz, 6H); 0,80-1,84 (m, 26H); 1,42 (s, 18H); 
5 2.13 (sept., 7Hz, 2H); 2,80 (dd, 15Hz, 9Hz, 2H); 3,35 (m, 4H); 4,03 (m. 4H); 4,30 (qd, 9Hz. 4Hz, 2H); 4,96 (d 
4Hz, 2H); 6,57 (d, 8Hz, 4H); 7,10-7,30 (m, 12H) 

Beispiel 116 

N,N'-Bis-<L-cycfohexylalany^^ 

10 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 805 (M + H)\ 553, 531 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,79 (d, 7Hz, 6H); 0,85 (d, 7Hz, 6H); 1,00-1,95 (m, 28H); 2,77 (dd, MHz, 
7Hz, 2H); 2,93 (m, 2H); 3,37 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,09 (m, 4H); 4,70 (d, 7Hz, 2H); 7,16 (m, 10H); 7,66 (d,* 
is 8Hz, 2H); 8,17 (s, 6H); 8,47 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 117 

N,N -Bis-<benzyloxycarbonyl-L-tryptophyl-L-valyl>-2S ( 5S-diamino-1 t 6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

20 Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1139 (M + H)\ 720 

NMR (270 MHz, DMSO<D e >): 0.75 (m, 12H); 1,96 (m, 2H); 2.76 (dd. 13Hz, 7Hz, 2H); 2,90-3,13 (m, 6H); 
3,40 (m, 2H); 4,07 (m, 4H); 4,38 (m, 2H); 4,65 (d, 7Hz, 2H); 4,88 (d, 14Hz, 2H); 4,97 (d. 14Hz, 2H); 6.90-7,35 
(m, 28H); 7,47 (d, 8Hz, 2H); 7,58 (d. 8Hz, 2H); 7,65 (d, 8Hz, 2H); 7,83 (d, 8Hz, 2H); 10,80 (s, 2H) 

25 

Beispiel 118 

N,N -Bis-<L-tryptophyl-L-valyl>-2S ( 5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 1 1 
30 MS (FAB): 871 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D e >): 0,75 (m, 12H); 1,88 (m, 2H); 2,75 (m, 4H); 2,98 (dd. 14Hz. 2Hz. 2H); 3,13 
(dd. MHz, 3Hz,2H); 3.42 (m, 2H); 3,73 (m, 2H); 4,10 (m, 4H); 4,73 (d. 6Hz, 2H); 6,09-7,24 (m,18H); 7,35 (d. 
8Hz, 2H); 7,63 (d, 8Hz, 2H); 7,80 (d, 8Hz, 2H); 8.22 (s, 6H); 10.90 (s, 2H) 

35 Beispiel 119 

N,N -Bis-<benzyloxycarbonyl-L-1,2,3,4-tetrahydw 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
40 MS (FAB): 1107 (M + Na)*, 1085 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D s >): 0,55 (m, 12H); 1,70 (m, 2H); 2,60-3,81 (m, 10H); 3,90 (m, 2H); 4,03 (m, 
2H); 4,38-4,80 (m, 8H); 4.91-5,20 (m, 4H); 7,00-7,53 (m, 28H); 7,58 (d, 8Hz, 2H); 7,72 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 120 

45 N,N -Bis-<L-1 ,2,3 t 4-tetrahydro-isochinolin-3-yl-carbonyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ,6-diphenyl-hexan-3R,4R- 
dioi-diacetat 

Synthese analog Beispiel 1 1 

MS (FAB): 839 (M + Na)\ 817(M + H)\ 
so NMR (270 MHz, DMSO<0 6 >): 0.70 (d, 7Hz, 12H); 1,86 (m, 2H); 1,92 (s, 6H); 2,64-2,89 (m, 4H); 2.92 
(dd, 16Hz. 5Hz, 2H); 3,02 (dd, 13Hz. 3Hz, 2H); 3,39 (m, 2H); 3,47 (dd, 9Hz, 5Hz, 2H); 3.90 (s, 4H); 4,03 (m, 
2H); 4,10 (dd, 9Hz, 5Hz, 2H); 4,74 (br.s, 2H); 7,02-7,26 (m, 18H); 7,77 (d,9Hz. 2H); 7,85 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 121 

55 N,N -Bis-<(2-(benzyl-sulfinyl-methyl)-3-phenyl-propionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 ( 6-diphenyl-hexan-3R,4R- 
diol 

Synthese analog Beispiel 13 
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Die Synthese des Bausteins (2-(Benzyl-sulfinyl-methyl)-3-phenyl-propionsaure erfolgte analog Literatur: 
J. Med. Chem. 31. 1839, (1988). 

MS (FAB): 1089 (M + Na>\ 1067 (M + H)\ 710 

NMR {270 MHz, DMSO<D 5 >): 0.45 (m. 6H); 0,72 (m. 6H); 1,80 (m, 2H); 2,53-2.95 (m. 12H); 3.22-3.36 
(m, 4H); 3,55 (m, 2H); 3.73-4,26 (m, 6H); 4,48 (m, 2H); 7,00-7.40 (m. 30H); 7,85 -8.07 (m, 4H) 

Beispiel 122 

N,N'-Bis-<(2-(p-chlorben2yl-thio-methyl)-3-phenyl-propionyt)-L-valyl>-2S,5S-dtamino-l,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 13 

Die Synthese des Bausteins (2-<p-Chlorben2yl-thio-methyl)-3-phenyl-propionsaure erfolgte analog Lite- 
ratur: J. Med. Chem. 31. 1839. (1988). 
MS (FAB): 1125 (M + Na)* 

NMR (270 MHz. DMSO<0 6 >): 0.49 (m, 6H); 0.57 (m, 6H); 1,80 (m, 2H); 2.10-2.33 <m, 2H); 2.38-2,60 fm. 
4H); 2.62-2.83 (m. 6H); 2,95 (m, 2H); 3,28 (m, 2H); 3.65 (s. 4H}; 4.03-4,17 (m, 2H); 4.45 (m, 2H): 4.54-4.67 
(m, 2H); 7,00-7,50 (m, 28H); 7.64 (m. 2H); 7,88 (m, 2H) 

Beispiel 123 

N,N'-Bis-<(2-(p-chlorben2yl-sulfonyl-methyl)-3-phenylpropionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan- 
3R.4R-dto! 

Synthese analog Beispiel 13 

Die Synthese des Bausteins 2-(p-Chlorbenzyl-sulfonyl-methyl)-3-phenyl-propionsaure erfolgte analog 
Literatur: J, Med. Chem. 31, 1839. (1988). 

MS (FAB): 1191 (M + 2H + Na)* 1189 (M + Na)* 

NMR (270 MHz, DMS0<D*>): 0,52 (m, 6H); 0.74 (m, 6H); 1.83 (m, 2H); 2.42-2.95 (m, 10H); 3.28-3.54 
(m, 6H); 3,90-4.70 (m. 10H); 6.98-7,47 (m,30H); 8,03 (m, 2H) 

Beispiel 124 

N l N-Bis-<N-tosyl(-jS-naphthyl-alanyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1223 (M + Na)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D 6 >>: 0.66 (m. 12H); 1.80 (m. 2H); 2,13 (s. 6H); 2.50-2.90 (m. 8H); 3.30 (m. 
2H); 3.98-4,67 (m. 8H); 6,70-8.00 (m, 38H) 

Beispiel 125 

N,N-Bis-<N-mesyi-^-naphthyl-alanyl-L-\/alyl>-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1072 (M + Naf. 838 

NMR (270 MHz. DMSO<Ds>): 0.74 (m. 12H); 1.82 (s. 6H); 1.87 (m, 2H); 2.55-3.08 (m, 8H>; 3.25 (m. 
2H); 4.02 (m, 2H); 4.22 (m. 2H); 4.47 (m. 2H); 4.70 (m, 2H); 7,00-8,00 (m. 30H) 

Beispiel 126 

N-<(2R-(1.1-Dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-phenylpropionyl)-L-valyl>-N'-<(2S-(1.1- 
dimethylethylsulfonylmethyl)-3-phenyl-propionyl)-L-valyl>-2S.5S-diamino-i.6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Nebenprodukt aus der Synthese von Beispiel 52 
Beispiel 126 Rf = 0.17 (EE) 
Beispiel 52 Rf = 0.35 (EE) 

MS (FAB): 1053 (M + Na)* 

NMR (270 MHz, DMSO<Ds>: 0,47 (d. 7Hz. 3H): 0.48 (d. 7Hz. 3H); 0.70 (d. 7Hz, 3H); 0.75 (d. 7Hz. 3H); 
1.14 (s, 9H); 1,27 (s. 9H>; 1.82 (m, 2H): 2.60-3,00 (m. ca. 10H); 3.08-3.35 (m, ca. 3H); 3.38-3,58 (m. 3H): 
3^91 (dd. 8Hz. 6Hz. 1H); 4,06 (m. 1H); 4.27 (d, 5Hz, 1H); 4,35 4.54 (m. 3H); 7.00-7,38 (m, 22H); 7.93 (d. 8Hz/ 
2H); 8,04 (d. 8Hz, 2H) 

Die nachfoigenaen Veroindungen der Beispiele 127-134 wurden analog der Synthesen gema'fl den 
Beispielen 6 bzw. 16 erhalten. 
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Beispiel 127 

N.N'-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-yalyl>-2R.5R-diamino-i,6-diphenyt-hexan-3R.4R-diol 
MS (FAB): 699 (M + H)\ 599. 499 

5 

Beispiel 128 

N.N'-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1.6-dicyclohexyl-hexan-3S.4S-diol 
MS (FAB/Lil): 717<M + Li)* 

w 

Beispiel 129 

N.N'-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-cyclohexylglycin>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyi-hexan-3R.4R-diol 
MS (FAB): 801 (M + Na}\ 779 <M + H)\ 679 

is 

Beispiel 130 

N,N'-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-asparaginyl>-2S.5S-diamino-i,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 
MS (FAB): 729 (M + H)*, 629 

20 

Beispiel 131 

N,N -Bis-<L-valyi>-2S.5S-diamino-1.6-dicyctohexyl-hexan-3S.4S-diol-dihydrochlorid 
Beispiel 132 

N.N'-Bis-<N*-benzoxycarbonyl-L-lysyl>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlond 
25 Beispiel 133 

N.N -8is-<glycyl>-2S.5S-diamino-1.6-dtphenyl-hexan-3S.4S-diol-dihydrochlorid 
MS (FAB): 415 (M + H)*. 
30 Beispiel 134 

N.N-Bts-<tert.-butoxycarbonyl-glycyl>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol 
MS (FAB): 615 (M + H). 

Die nachfolgenden Verbindungen der Beispiele 135-140 wurden analog der Synthesen gemafl den 
35 Beispielen 23 bzw. 24 erhalten. 

Beispiel 135 

Bis-<N-((N 2 -tert.-butoxycarbonyl-L-lysyt)-L-leucyl)-2S-amino-3-phenyi-propyi>-amin-trihydrochlorid 
40 MS (FAB): 966 (M + H)' 
Beispiel 136 

Bis-<N-(tert.-butoxycarbonyt-2S-amino-3-cyclohexyl-propyl>-amin-hydroch!ond 
45 MS (FAB): 496 (M + H)* 

Beispiel 137 

Bis-<N-(L-leucyl)-2S-amino-3-phenyi-pfOpyl>-amintrihydrochlorid 
50 MS (FAB): 510 (M + H)* 
Beispiel 138 

Bis-<N-{tert.-butoxycarbonyl-L-leucy!)-2S-amino-3-phenylpropyl>-amin 
55 MS (FAB): 710 (M + H)* 

Beispiel 139 

Bis-<2S-amino-3-phenyl-prooyi>-amin-tnhydrocritorid 
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MS (FAB): 284 (M + H)' 
BeispieM40 

5 Bi s-<N-(ben 2 yloxycarbonyl-L-valyl)- 2 S-amjno-3-phenyl-p ropy ,>- amin 
MS (FAB): 750 (M + H)* 
Beispiel 141 

>o Bi s-<N-tert,b U toxycarbon y i-2S-amino-3-methyl-b U t y l>-am ( n-hydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 25 
MS (FAB): 388 (M + H)* 

/5 Beispiel 142 



20 



Synthese analog zu Beispiel 13 aus 27a 

25 Beispiel 143 

Synthese analog 2u Beispiel 13 aus 11 2a 
30 NMR (270;MHZ-.-DMSO < : D S >)- 0 82 fd 6H7 ism- 1 ,7, , OLJ v 

3,53 < m . ,0H); 3,53 (dd. 12,8Hz 8 8Hz 2L,'; 4 , i dd 8 0^ ^7 2H 2 "pHW^ ^ 2 ^'° 8 ^ ^ ^ 
10H); 7.80 (m, 2H); 7.92 (m. 2H); 8,12 (d. 8,4H 2 2^8 20 (d 8H 2 2 H f ^ ' 4 ' 8H2, 2H * < m ' 
MSXFAB): 973 (M + Na) * ; 951 (M + H) ' > 

35 Beispiel 144 1 - 

N.N'-Bi S -<tert.-b U toxycarbonyl-L-phen y iaiany|.L-valy>-i. 4 -diamino-butan 

Synthese analog zu Beispiel 6 

^^SSZiZ^XXZ '^fc 'SVJ? 4H): '' 9 ' <m ' 2H » : <* 

8.4H 2 . 2H); 7.95 (m. 2H) ( ' 4H)> 7,02 (d ' 8Hz ' 2H >-' 7 - 14 ^.30 (m. 10H); 7,63 (d. 

MS (FAB): 781 (M + H)*, 681.581 

Beispiel 145 

<s N .N'-Bi S -<L-phenylalanyl-L- V alyl>-i,4-diamino-butandihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel '16 aus 144 
MS (FAB): 581 (M + H)* 

so Beispiel 146 

Synthese analog zu Beispiel 13 • 

7.79 (m. 2H); 7,92 (m. 2H); 8.08 (d 8Hz 2hJ 8 2l' ! 2H ' ' ' = ^ 2H): 7 ' 38 (m ' 4H); 7 ' 53 < m ' 6H >: 

MS (FAB): 941 (M + Na)*, 919 (M + H)* 



40 
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Beispiel 147 

N,N'-Bis-ttert.butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-vaiyl)-3S.6S-diannino-i,8-aiphenyl-octan-4R.5R-cliol 

Synthese analog Beispiel 6 aus 3S.6S-Diamino-i .8-diphenyl-octan-4R.5R-diol-dihydrochlorid (Letztere 
5 Verbindung wurde analog Beispiel 2, 2b. 2c und 2e aus l.2R-5R.6-Diepoxy-3,4-0-isopropyliden-3R.4R-diol 
und Benzyllithium dargestellt) 

MS (FAB(Lil)): 1027 (M + Li)*, 927. 827 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>) 0.88 (m.l2H); 1,28 (s. 18H); 1,57-1.86 (m. 4H); 2.01 (m, 2H); ca 2.4-2.6 
<m. ca 4H); 2.75 (dd, 11 Hz, MHz, 2H); 2,98 (dd, 14 Hz. 4Hz. 2H); ca 3.32 (m, ca 2H); 4.06-4,26 (m, 4H); 
io 4.32 (dd; 6Hz. 8Hz, 2H): 4,62 (m. 2H); 7.0 (d. 8Hz, 2H}; 7,10-7,32 (m. 20H); 7.62 (d. 10Hz. 2H); 7.75 (d. 8Hz. 
2H); 



Beispiel 148 

N.N-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-3S.6S-diamino-1.8-diphenyl-octan-4R,5R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus 147 

MS (FAB): 821 (M + H) + , 843 (M + Na) + , 803 



Beispiel 149 

20 N,N*Bis-(<2S-(1 .1 dimethylethyl-sulfonyimethyl)-3-(i-naphthyl)-propionyl>-L-valyl)-3S,6S-diamino-i .8- 
diphenyl-octan-4R.5R-diol 

Synthese analog zu Beispieten 13 und 147 

MS (FAB(Lil)): 1165 (M + Li) + 
25 NMR (270 MHz. DMSO<D6>): 0,92 (d. 7Hz. 12H); 1,13 (s. 18H); 1.6-1,85 (m. 4H); 2.04 (m. 2H): 2.40- 
2.64 (m. 4H); 2.82 (dm. 14Hz. 2H); 3.18 (m, 2H); 3.32-3.52 (m, 6H); 3.58(m. 2H): 4,08 (m. 2H); 4,22 (t. 8Hz. 
2H); 7,1-7.56 (m, 20H); 7.72 (dd, 4Hz, 2H); 7.88 (m, 2H); 8.14 (m, 2H); 8.32 (d. 8Hz. 2H) 

Beispiel 150 

30 N.N-Bis-(tert.butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-6S.9S-diamino-tetradecan-7R,8R-diol 

$ynthese analog Beispiel 6 aus 6S.9S-Diamino-tetradecan-7R.8R-dioi-dihydrochlorid (Letztere Verbin- 
dung wurde analog Beispiel 2. 2b, 2c und 2e aus 1 .2R-5R.6-Diepoxy-3.4-0-isopropyliaen-3R.4R-diol und n- 
Butyllithium dargestellt) 
35 MS (FAB(Lit)): 959 (M + Lif 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>): 0.76-0.91 (m. 18H); 1.12-1.54 <m, 16H); 1.28 (s, 18H); 1.98 (m, 2H); 2.74 
(dd, 12Hz. 14Hz. 2H); 2.87 (dd. MHz. 4Hz. 2H); 3.22 (m. 2H); 3.98 (m. 2H); 4.M-4.32 (m. 4H); 4.46 (s. 2H); 
7,0 (d. 8Hz. 2H); 7.M-7.31 (d. 4Hz. 10H); 7.38 (d. 9Hz, 2H); 7,70 (d. 9Hz, 2H) 

40 Beispiel 151 

N.N-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-6S.9S-diamino-tetradecan-7R.8R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus 150 

MS (FAB): 753 (M + H) + , 775 (M + Na) + , 735 

as 

Beispiel 152 

N.N-Bis-(<2S-(1.1 • dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(1-naphthyl)-propionyl>-L-valyl)-6S.9S-diammo- 

tetradecan-7R.8R-diol 

50 Synthese analog zu BeispieM3 und 150 
MS (FAB(LiD): 1097 (M + Li)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>) 0.76 (m. 6H): 0.88 (d. 7Hz. 12H); 1.12 (s. 18H); ca 1.10-1.54 (m. 16H): 
2 02 (m 2H)- 2.82 (dd, 12Hz. 2Hz. 2H); 3.16 (dd. 12Hz. 16Hz. 2H); 3.24 (m. 2H): 3,36-3.52 (m. 4H); 3,58 (dd. 
8Hz. 13Hz. 2H); 3.98 (m. 2H); 4.16 (t. 6Hz. 2H); 4.44 (s, 2H); 7,18 (d. 10Hz. 2H): 7.42-7.48 (m, 4H); 7.49-7,62 
55 (m. 4H); 7.81 (m. 2H); 7,92 (m, 2H); 8.20 (d. 8H2. 2H); 8.30 (d. 8.4Hz. 2H) 

Beispiel 153 

N.N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenyialanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-i.6-bis-(3,4-methylendiOxypnenyl)- 
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hexan-3R,4R-diol 



'» 7.4S (d. 9Hz. 2Hi ; 7.59 (d. 9Hz 2H) '' 675 <S ' 2H): 6 " ,d ' 9Hi 2H > : 7 <">■ 'OH); 

Beispiel 154 
dTydfoc^ 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus 153 
MS (FAB); 881 (M + H) + ,863 

Beispiel 155 

Synthese analog zu Beispielen 13 und 153 

MS (FAB): 1241 (M + Na) + , 1 21 9 (M + H) * 
25 NMR (270 MHz. DMSO<D6>):0.73 (d 7H2 6HV 0 78 M 7U, Run , ,o , 

2,72 (m. 4H); 2,79 (dm MHz. 2H); 3,08 dd 1 10Hz 2HV ca 3 22 3 4, ^ ^Vuf ^ ^ ^ 
10Hz. 2H); 4.07 (m. 2H); 4.45 (m. 2H); 4.49 m 2H V T75 (f 2HY s 7« \ L Tzll ^ 3,58 (dd ' ,4Hz " 
7,5 (d. 9HZ. 2H ): ,39-7,45 ( m , 4H ): 7,54 J 5 H, * »* 

30 Beispiel 156 

Synthese analog Beispiel 13 
as MS (FAB): 1181 (M + Na)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>).0,63 (d, 7Hz 6HV 0 73 ft 7H? RHV noa , ,u, 
2H): 1.64 (m. 2H); 2.63-2,88 (m, 6H)- 3 07 (dd 15Hz OHV ?\ J?« ? 2H,: U1 ($ ' 18H); U2 < m ' 

9Hz. 2H); 4,09 (t 8Hz 2HV 4 48 4 62 it 4MV V nf, ): 3 3 ' 28 ' 3,43 (m ' Ca 6H); 3 ' 58 < dd - 14 H*. 

40 

Beispiel 157 

N.N'-Bi S -(N 2 .<hex a decyl- 5 ulfon y i>L-l ySy |.L.val y i)-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

Synthese analog Beispielen 1 1 und 58 
« MS (FAB): 1330 (M + H)* 

Beispiel 158 

N,N'.Bi S -(N 2 -<tetradecano y l>L-l y s y l-L-val y i)-2S,5S-diamino-1.6-di P hen y l-hexan-3R.4R-diol 

so Synthese analog Beispielen 1 1 und 58 
MS (FAB): 1174 (M + H)* 

Beispiel 159 
ss N ' N '- Bis -<tert,butox^^ 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1045(M + Naf 

NMR (270MHz. D MSO<06»: 1.27 (s, 18H); 2,20-2,78 (m, 10H); 2,90 (m. 2H); 3,30 (m, 2H); 4.14 ( m , 

4 58 
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2H); 4.28 fm. 2H); 4.45 (m. 2H); 4.64 ( S . 2H ); 6.88 (s, 4H,; 7.02-7,37 (m . 24H); 8.04 ( d . 8 Hz. 2H) 
Beispiel 160 

N,N^Bis-(L-phenyialanyl-L-asparaginyl)-2S,5S-diamino.1.6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

Synthese analog Beispiel 16 aus 159 
MS(FAB): 823 (M + H) * 

Beispiel 161 

Synthese analog Beispiel 13 
MS (FAB): 1183 (M + Naf 
'5 NMR (270MHz. 0MS0<D6>}: 1.17 (s, 18H)- 2 22 (m 2HV 2 17 ? 7R , m ,nu. o «n , 

Beispiel 162 

Synthese analog Beispiel 13 

• ssssssssssasBjsr — * - — — 

Rf-Werte: Laufmittel Essigester/Methanol/Eisessig 60/40/1 

a) Rf = 0.50 
30 b) Rf = 0.44 
c) Rf = 0.33 
MS (FAB): 

a) Isomer 1: 1055(M + Na)* 1033 (M + H) # 
35 b) isomer 2: 1 055{M + Na) * 1 033 (M + H) * 
.c) Isomer 3: 1055(M + Naf 
NMR (270 MHz, DMSO<D<;>): 

Beispiel 163 

Synthese analog Beispiel 162 

an Kaliun^oxomonos*, (Oxo^. w'e C Beis^M ^ 0X ' da "° n m " °'« " m " EqUIVale "' en 
MS(FAB): 1065 (M + H)* 
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Beispiei 164 

N.N-Bis-(<bis-(1J-dimethyle t hyl- t hio-methyl)-acetyl>L-valyl)-2S.5S-diamino0.6-diph 

, a . T'TZ anal09 u 8eis P iel 13 - Die Synthase der Bis-(1,1-dimeth y iethyl-thio-methyl)-essigsaure erfolote 
s aus B IS -<hydroxymethyl)-malonsaurediethylester durch Reaktion mit Bromwasserstoff unl ?TZ J ? 
Substitution der erhaltenen^'-Dibromisobuttersaure mit Kalium-tert ,bu tySd "achfolgender 
MS (FAB): 990 (M + H) ' 

NMR (270 MHz, CDCI3): 0,59 (d. 7Hz, 6H) : 0,85 (d. 7H Z , 6H); 1,29 (s, 18HV 1 33 (s 18HV 2i fi , m out 

, £ * " H): 348 2H,: 4,3 ,m - 2H,: : » (m - 2H,: " 3 

Beispiei 165 

N o ^Bis-(<bis-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-acetyl>L-val y i)-2S,5S-diamino^ 

Synthese analog Beispielen 164 und 13 
MS (FAB): 1118 (M + H)* 

Beispiei 166 
20 N.NW(<l-naph^ 

Synthese analog Beispiei 58 
MS (FAB): 834 (M + H)* 

25 Beispiei 167 

N.N'-Bis-(<1-nap^^ 

Synthese analog Beispiei 58 
MS (FAB): 866 (M + H)* 
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Beispiei 168 

35 MoTTeLTZ^ P,el 6 ? 2S - 5S - Diamino - 1 - 6 ' bis -< 4 - t ^-buty.phenyl)-he X an-3R.4R-diol-dihydro- 
cnlond Letztere Verbindung wurde analog Beispiei 2. 2b, 2c und 2e aus 1 2R-5R 6-Die D oxv-3 4 O 
isopro P yl,den-3R,4R-diol und 4-Tert,butylphenyllithium dargestellt) P V ' 

MS (FAB): 1265 (M + H)* 

„ , 5U R o ( S° ^ DMS0<D6> > : °' 67 7Hz. 6H); 0.76 (d, 7Hz, 6H); 1,09 (s. 1&H)- 1 11 (s 18HV 1 87 
Hi 4 52 Inf (<jd ' ^ 12HZ - 2H): 3 - 25 " 3 ' 50 < m « 8H : 3 ' 60 "^Hz H 4 6 <m 

(C "mz AH)' ^ ' 8H): 7,27 (d> 9HZ> 2H>: 7 ' 34 " 7 - 62 (m ' 8H): 7 ' 80 ^ 2H >: 7 * (m, 2H); 822 

Beispiei 169 

(2,4-dimethoxyphenyl)-hexan-3R,4R-diol ««nino i,o ois 

chlorid'TeLT' ll^T 6 aU t 2S ' 5S - Diamin0 - 1 ' 6 - bis -< 2 ' 4 - dim ^hoxyphenyl)-he X an-3R,4R-diol-dihydro- 
cnlorid (Letztere Verbindung wurde analog Beispiei 2, 2b, 2c und 2e aus 1 2R-5R 6-Dieooxv-3 4-0 
so iso P ropyliden-3R,4R-diol und 2.4-Dimethoxyphenyllithium dargestellt) P " 

MS (FAB): 1250 (M + H)* 

Beispiei 170 

N,N-Bis-(2-<4-py r idyl>ethylsulfonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

55 

Synthese analog Beispiei 58 
MS (FAB): 836 (M + H)* 
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Beispiel 171 

N,N -Bis-(12-amino-dodecanoyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-l,6-diphenyl^ 

Synthese analog Beispiel 58 
5 MS (FAB): 892 (M + Hf 

Beispiel 172 

N,N -Bis-(<2-chinolylcarbonyl>-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

io Synthese analog Beispiel 58 

MS (FAB): 831 (M + Na)\ 809 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,80 <d, 7Hz, 6H); 0,84 (d, 7Hz, 6H); 2,65 (dd, 14Hz 4Hz 2HV 2 83 (dd 
14Hz. 10Hz. 2H); 3,34 (m, 2H); 4,43 (dd, 6Hz, 9Hz, 2H); 4,55 (m, 2H); 4,80 <m. 2H); 6 86 (m 2HV 7 07 ft' 
8Hz. 4H); 7,22 (d, 8Hz. 4H); 7,74 (m, 2H); 7,89 (m, 4H); 7,89 (m, 4H); 8,12 (d, 8Hz, 2H); 8.19 (m 4HV 8 57 
is (d, 9Hz, 2H); 8,61 (d, 9Hz, 2H) */..<. *n,, o.d/ 

Beispiel 173 

N,N -Bis-(<2<hinolylcarbonyl>-L^ 

20 Synthese analog Beispiel 58 
MS (FAB): 861 (M + Na)* 

NMR (270 MHz, OMSO<D6>): 2,33-2,78 (m, 8H); 3,30 (m, 2H); 4,33 (m, 2H); 4,70 (m 4HV 4 70 (m 
4H); 6,80-8,22(m, 26H); 8,59 (d, 8Hz, 2H), 8,92 (d, 8Hz, 2H) ' 

25 Beispiel 174 

N t N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,4-diamino-1 ,5-diphenyl-pentan-3-oi 

2,3 g Tert.-butoxycarbonyl-L-phenyialanal wurden in 10 ml Ethanol gelost. Nach Zugabe (bei 0 *C) von 
0,05 ml Tetramethylguanidin und einer Losung von 2,42 g 2-Nitro-1-phenylethan in 2 ml Ethanol liefl man 
auf RT erwarmen und ruhrte uber Nacht. Die Losung wurde eingeengt, das zuruckbleibende helle Ol (4 8 q) 
direkt weiter verwendet. 

4,7 g des oben erhaltenen Ols wurden in 70 ml Ethanol gelost. Nach Zusatz von 0,1 ml Eisessig und 1 
g Raney-Nickel wurde die Losung 16 h bei 50 *C und 25 atm Wasserstoff im Glaseinsatz im Autoklaven 
geschuttelt. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Eluat zu einem O! eingedampft. Den Ruckstand loste man 
in Wasser/1n HCI und extrahierte 4x mit Essigester. Der Essigester-Extrakt wurde eingeengt und direkt 
weiter verwendet (2,6 g). 

2.57 g der oben erhaltenen Aminoverbindung wurden in 25 ml Dioxan bei RT gelost. Nach Zusatz von 0 86 
ml Triethylamin und 1,7 g Di-tert-butyldicarbonat ruhrte man weitere 30 min.. Die Losung wurde aufkonzen- 
triert, der Ruckstand mit Eiswasser, Essigester und KHSO.-Losung bis pH2 versetzt. Die Essigester-Phase 
wurde mit wassriger NaCI-Losung gewaschen, uber wasserfreiem Na 2 S04 getrocknet und eingeengt. Man 
erhielt 3,3 g eines Ols. Dieses wurde durch Chromatographie an Kieselgel (CH 2 CI 2 /Methanol/Eisessig 
100/3/0.3) weiter gereinigt. Man erhielt 2,2 g Produkt als Gemisch der Diastereomeren 
MS (FAB): 471 (M + H)\ 371. 315 

45 Beispiel 175 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-1,3-diaminopropan 

MS (FAB): 495 (M + Na)*; 473 (M + H)* 

NMR (270 MHz, CDCI 3 ): 0,97 (d, 6Hz. 12H); 1.45 (s, 18H); 1,70 (t. 6Hz, 2H); 2.03 (m, 2H)- 3 08 (m 2H)- 
50 3,58 (m, 2H); 3,88 (dd, 2H); 5,09 (d, 2H); 7,21 (s, 2H) ' 

Beispiel 176 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-1,3-diaminopropan-2-ol . 

55 MS (FAB/LiCI): 495 (M + Li)*; 

NMR (270)MHz, CDCI3): 0,97 (dd, 12H); 1,45 (s, 18H); 2,04 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 3,61 (m 2H)- 3 90 
(dd. 2H), 3,95 (m, 1H); 5,16 (dd, 2H); 7,18 (s, 1H); 7,49 (s. 1H) 
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Beispiel 177 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-l ,3-diaminoaceton 



MS (FAB/LiCI): 493 (M + Li)* 
5 NMR (270 MHz, CDCI 3 ): 0,98 (dd, 12H); 1,45 <s, 18H); 2,09 (m. 2H); 3,94 (dd, 2H); 4 10 (s 2HV 4 18 (s 

2H); 5,20 (d. 2H); 7,50 (s, 2H) ' ' 

Beispiel 178 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonylH.4<iiaminobutan-2-o^ 

10 

MS (FAB): 523 (M + Na)*; 501 (M + H)* 

NMR (270 MHz, CDCI3): 0,95 (m, 12H); 1.43 (d. 18H); 2,09 (m, 2H); 2,69 (m, 2H); 3,45 (m, 1H)- 3 86 (m 
1H); 3.90 (m, 1H); 3,99 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 5,23 (d, 2H); (d, 2H); 6,91 (s, 1H); 7,17 (s, 1H) 

15 

Anspriiche 

1. Verbindung der Formel I 

20 

t 

A - N R 5 r5* r 3* 



R2 - T - f " (Y) 1 " <?>» " ? ~ R2 * (!■) 
R 3 R k N - A* 



30 worin 

Y fur Sauerstoff, Schwefel, einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel 111 
1 

35 - C - (II) - N - (III) 

R 6 ** 17 



steht; 

40 I und m unabhangig voneinander 0 Oder 1 sind; 

A einen Rest der Formel IV und A* einen Rest der Formel IV bedeuten 

D - (E) n - (F) 0 - (G) p - (IV) 

D* - (EV - (P) o ; - (G> - (IV) 

wobei 

45 E, E*, F, P, G und G" unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder nnaturliche Aminosaure, 
Azaaminosaure Oder Iminosaure stehen; 

n, n*. 0, 0", p und p* unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 
D fur R 1 Oder einen Rest der Formeln V, VI Oder VII und 
D* fur R 1 " Oder einen Rest der Formeln V, VI - Oder VII" steht 
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R 8 R 9 R 8* R 9* 

R 1 - N - C - CO - (V) R 1 * - N - C - CO - (V*) 

R ] ~ 



',10 iio* 



R 11 R 9 R 1 ** R 9 * 

R - CH - CH - CO - (VI) R 1 - CH - CH - CO - (VI*) 

R 9 R 9 * 
1 1 -i* 



! 



R - O - CH - CO - (VII) R x - O - CH - CO - (VII*) 

und worin R 1 und R 1 " unabhangig voneinander stehen fur 
ai) 

- Wasserstoff. 

- Carboxyl, 

- (Ci-Cia)-Alkyl, das gegebenenfalls einfach Oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis 
zu 3 gleicrie Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Mercapto, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy ( 

- Carbamoyl, 

- (Ci-CaJ-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

- F, CI, Br, I, 

- Amino, 

- Amidino, das gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei (Ci-Ca)-Alkylreste substituiert sein kann, 

- Guanidino, das gegebenenfalls durch einen Oder zwei Benzyloxycarbonylreste Oder durch einen, zwei, drei 
Oder vier (Ci-Ca)-Alkylreste substituiert sein kann, 

* (Ci-C7)-Alkylamino, 

- DHCi-C 7 )-Alkylamino, 

- (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C7-Ci5)-Aralkoxycarbonyl, 

- (C7-Ci5)-Aralkoxycarbonylamino, 

- Phenyl-(Ct-C 4 )-a!koxy, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-C 6 )-Alkylsulfonyl, 

• (d-CsJ-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-C 6 )-Alkylthio, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, • r v . 

- Sulfamoyl, 

- Sulfo, 

- Carboxamido, 

- Formyl, 

- Hydrazono f 

- Imino, 

- einen Rest CONR^R^ bzw. CONR 12 "R ir , 

- durch bis zu sechs Hydroxy oder 

- durch bis zu funf (Ci-CsJ-Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono-, bi- Oder tricyclisches (C 3 -Ci8)-Cycloatkyl, 

- (C 3 -Ci8)-CycloalkyHCi-Cs)-alkyl wobei der Cycloalkyiteil jeweils gegebenenfalls durch einen Oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 
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- F. CI, Br, I, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl, 

- Carboxymethoxy, 
5 - Hydroxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxy, 

- (Ci-C/J-Alkyl, 

- (Ct-C7)-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

w • (Ci-Cs)-Alkylamino-(Ct-C 6 )-alkyl, 

- Di-(Ci -C 6 )-Alky lamino-(Ci -C 6 )-alky I, 

- Amidino, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 
is - Hydrazono, 

- Imino, 

- Guanidino, 

- (Ci-C 6 )-Alkoxysulfonyl, 

- <Ct-C 6 )-Alkoxysulfinyl, 

20 - (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (Cs-Ci2)-Aryl-(Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino, 

- (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-aIkylamino und 

- Trifluormethyl 
25 substituiert ist; 

- (C 6 -Ci4)-Aryl f 

- (Ce-CiO-AryKCt-Cshalkyl, 

- (C6-Ci4)-Aryloxy-(Ct-Cs)-alkyl Oder 

- (Cs-Ci4)-Aryl-(C3-C 8 )-cycloalkyl f worin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei 
30 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F. CI, Br, I, 

- Hydroxy, 

- Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ci-C*)-alkyl, 

- Trifluormethyl, . 
as - Formyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- Oder Di-(Ci-C*)-alkylaminocarbonyl, 

- Nitro, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 
^0 - (Ci-CzJ-Alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-alkylamino, 
45 - Carboxy, 

- Carboxymethoxy, 

- Amino-(Ci-C 7 )-alkyl, 

- (C,-C7)-AIkylamino-(Ct-C 7 )-alkyl 1 

- Di-(Ct-C 7 )-alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, 
so - (Ct-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, 

- Carbamoyl, 

- Sulfamoyl, 

- (Ct-C7)-Alkoxysulfonyl, 

- (C-Cs)-Alkylsulfonyl, 
55 - Sulfo-(Ci-C 8 )-alkyl, 

- Guanidino-(Ct-C 8 )-alkyl und 

- (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 



64 



- Het. 

- HeHCt-CsJ-aikyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycioalkyl 1 

• Het-(C3-Ca)-cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkoxy-(C , -C* )-alky I, 

- Het-thio-(Ci-Cfi)-alkyl. 

• Het-thio-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, 

- Het-thio-(C3-C 8 )-cycloalkyl-(Ci-C*)-alkyt, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis .7-gliedrigen monocyclischen Oder 8- bis 10-gliedrigen 
bicyclischen Ringsystems steht, das benzanelliert. aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein 
kann, das als Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO, 
SO, SO2 enthalten kann, das mit 1 bis 6 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Ce- 
Ci*)-Aryl unter ai) definiert und/oder mit Oxo, mono-, di- Oder trisubstituiert ist, 
Oder einen Rest NR 12 R 13 bzw. NR 12 "R 13 " bedeuten oder, 
a 2 ) 

- einen Rest der Formel Vlli beziehungsweise VIM* 
R 1a - W (VIII) 

R ,a "-W # (VHP) 

worin R 1a und R 1a * wie R 1 bzw. R 1 * unter ai) definiert sind und W bzw. W fur -CO-, -CS-, 0-C0-, -SO2-, 
-SO-, -S-. -NHSO2-, -NHCO-. -CH(OH)-, -N(OH)- oder -CO-V- wobei V ein Peptid mit 1 bis 10 Aminosauren 
bedeutet, stehen; 

Oder worin R 1 und R 1 " unabhangig voneinander zusammen mit R n bzw. R n * und den diese tragenden 
Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte Oder teiiweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern 
bilden, die aui3er Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
Oder Sulfon oxidiert sein kann; 
a 3 ) 

- einen Glycosylrest, bevorzugt einen Glucofuranosyl- oder Glucopyranosyl-Rest, der sich von natiirlich 
vorkommenden Aldotetrosen, Aldopentosen, Aldohexosen, Ketopentosen, Ketohexosen, Desoxyaldosen, 
Aminoaldosen und Oligosacchariden sowie deren Stereoisomeren ableitet; 

R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 1 bzw. R t# unter ai) oder a2) oder 

zusammen mit R* bzw. R 4 " und den diese tragenden Atomen mono- oder bicyclische, gesattigte oder 
teiiweise ungesattigte Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden, oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 " und 
den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte oder teiiweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 
Ringgliedern bilden; 
R 3 und R 3 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C 3 )-Alkyl bedeuten; 
R 4 und R 4 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-Ca)-Alkyl bedeuten; 
R 5 , R 5 *und R 5 " ' 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino oder 

- Carboxy bedeuten, oder 

mit R 6 , R 6 * bzw. R 6 " zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen jeweils unabhangig voneinander 
eine Ketogruppe bilden; 
R 6 , R 6 " und R 6 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten oder 

im Falle 1 = 0, R 6 und R 6 " gegebenenfalls eine gemeinsame Bindung ausbilden konnen; 
R 7 

- Wasserstoff, 
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- Hydroxy Oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet; 
R 8 und R a * 

unabhanging voneinander 
5 - Wasserstoff oder 

- (Ci-C8)-Alkyl bedeuten, oder 

zusammen mit R» bzw. R 9 * und den diese tragenden Atomen mono- oder bicyclische, gesattigte oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bilden; 
R 9 und R 9 " 

10 unabhangig voneinander definiert sind wie R 1 bzw. R 1 " unter a,), fur Hydroxy oder (C,-CO-Alkanoyloxy 
stehen oder zusammen mit R« bzw. R«- und den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
oder 

zusammen mit R» bzw. R»- und den diese tragenden Atomen ein mono- Oder bicyclisches. gesattigtes 
Oder teilwe.se ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden, das aufler Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, 
welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxidiert sein kann; oder 1 Stickstoffatom enthalten kann 
wobei das Ringsystem gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann- 
R t0 und R 10 " 
20 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C 6 )-Alkyl bedeuten; 
R" und R n * 
unabhangig voneinander 

25 - Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci-Ci)-Alkanoyloxy oder 

- (Ci-Ca)-Alkyl bedeuten; 
R 12 , R 12 ", R'3 und R 13 * 

30 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch- 

- Amino", 

- (Ci -C* )-Alky (amino, 
as - Di-(Ci-C*)-alkylamino, 

- Mercapto, 

- Carboxy, 

- Hydroxy oder 

- (Ct-CO-Alkoxy substituiert sein kann, 
^0 - (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

- (C i -C< )- Alkoxycarbony I , 

- (Cs-CiO-Aryl, (C 6 -Ci4)-Aryl-(Ci-C*)-Alkoxycarbonyl t die im Arylteii wie bei R 1 bzw. R 1 " beschrieben 
substituiert sein konnen, 

- Het oder 

45 - Het-(Ci -CO-alky I, wobei Het wie bei R 1 bzw. R 1 " beschrieben definiert ist. bedeuten 

oder wobei R 12 und R'3 bzw. R 12 " und R' 3 " zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatomen monocycli- 
sche oder bicyclische, gesattigte. teilweise ungesattigte oder aromatische Ringsysteme bilden die als 
weitere Ringglieder neben Kohlenstoff noch 1 oder 2 Stickstoffatome, 1 Schwefelatom oder 1 Sauerstoff- 
atom enthalten und durch (C,-C*)-Alkyl substituiert sein konnen, 

so wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch -CH 2 NR'S -CH 2 S-, -CH 2 0-, -OCH 2 -. -CH 2 CH 2 -, -CH=CH-(cis und trans) 
-COCH 2 -, -CH(OH)CH 2 -, -CH 2 SO-, -CH 2 S0 2 -. -COO-. -P{0)(OR«)CH a - und -P(0)<OR*)NH-. oder auch 
durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 
55 wbrin R t4 und R 1S 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-Ci)-Alkyl; 
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sowie deren physiologisch vertragliche Satze. 

2. Verbindung der Formel I gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da/3 die Reste und Symbole mit 
und ohne Stern jeweils identisch sind. 

3. Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Verbinduna 
C 2 -symmetrisch ist. y 

4. Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. da/3 
Y fur einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III steht; 

I. m, A, A*, D, D', n, n\ o. o\ p und p* wie in Anspruch 1 definiert sind; 

E. E\ F. P, G und G* unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder unnaturliche a-Aminosaure Oder a- 
Iminosaure stehen; •« ' 

R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) - Wasserstoff; 

- Carboxyl, 

- (Ci-C, 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls einfach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 2 aleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

- (Ci-CsJ-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-CU)-Alkoxycarbonyl, 

- F, 

- Amino, 

* (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-Alkylamino, 

- (Ci-CeJ-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonyl 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-C*)-Alkylsulfonyl, 

- einen Rest CONR T2 R 13 bzw. CONR' 2 *R' 3 *, 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

- durch bis zu vier (Ci-C 8 )-Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono- Oder bicyclisches (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, 

- (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl-(Ci-C 6 )-alkyl wobei der Cycloalkylteii jeweils gegebenenfalls durch einen oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, 

- Carboxy, 

- Hydroxy, 

• (Ci-C 7 )-Alkoxy f 

- (Ci-CO-Alkyl, 

- (Ci -C* )-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ct -Ce )-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino 

- (Ci-CO-Alkylamino und 

- Di-(Ci-CO-alkylamino 
substituiert ist; 

• (Cs-Cio)-Aryl, 

• (Co -C , o )- Ary loxy-(C , -C 6 )-alky I oder 

- (C6-Cio)-Ary|.(Ci-C 6 )-alkyl. worin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gieiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, CI, Br, 

- Hydroxy, 

- Hydroxy-(Ci-Ci).alkyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- Oder Di-(Ci-C*)-alkylaminocarbonyl, 
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- (Ci-CO-Alkoxy. 

- (Ci-C*)-Alkyl, 

- (Ci-CiJ-Aikoxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ct-CO-Alkylamino, 

- DHCi-CO-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 

- Het, 

- Het-(C,-C 6 )-alkyl, 

- Het-(Cs-C 6 )-cycloalkyl f 

- Het-thio-(Ci-C t )-alkyl, 

- Het-thio-(C5-C 6 )-cycloalkyl, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen oder 8- bis 10-gliedrigen 
bicyciischen Ringsystems steht. das aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein kann, das ais 
Heteroelemente einen, zwei, drei oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO, SO, S0 2 
enthalten kann, das mit 1 bis 4 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Cs-Cio)-Aryl 
unter at) definiert und/oder mit Oxo mono-, oder di-substituiert ist, 
Oder einen Rest NR 12 R 13 bzw. NR t2 "R t3 " bedeuten oder, 
a 2 ) - einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII" 
R la -W (VIII) 
R 1a *-W* (VIII*) 

worin R 1a und R la " wie R 1 bzw. R 1 " unter ai) definiert sind und W bzw. W fur -CO-, -O-CO- -S0 2 - -SO- 
-S-, -NHCO- oder-CH(OH)-, stehen; ' ' 

oder worin R 1 und R 1 " unabhangig voneinander zusammen mit R" bzw. R n * und den diese tragenden 
Atomen monocyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-8 Ringgliedern bilden, die 
aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 
Sulfon oxidiert sein kann; 

a 3 ) - einen Glycosylrest, der wie in Anspruch 1 definiert ist; 
R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander 
bi) - Wasserstoff, 

- Carboxy, 

- (Ct-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 
3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

• (Ci-C 7 )-Alkylthio, 

- (Ci-C 7 )-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-C 7 )-Alkylsulfonyi, 

- (Ci-C 7 )-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 

- CI, Br, 

- Amino, 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

- Carbamoyl, 

- (C 7 -Ci5)-Araikoxycarbonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonylamino oder 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; 

- (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, 

- (C3-Ct2)-Cycloaikyl-(C 1 -C 3 )-alkyi, 

- (Ce-CO-Aryl, 



68 



• F, CI, Br, I, 

- Hydroxy, 

* (C,-C7)-Alkoxy, 

- (C l -C7)-Alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino und 

Trifluormethyl substituiert ist; Oder 



'0 - Het-(C,-C 6 )-alkyl, wobei Het fur den Rest eines r „■■ * ■ 

gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls X^^ Lt J'^^ monoc yclischen oder 9- bis 10- 
stens 1 C-Atom. 1-4 N-AtoLn undSer 7* l^^S'^r^T Hete — aten, mit m Je- 

' 5 r~ ssrra r^^^"* oder Piperidia die jewei,s noch 

^esaWgteRingsystememit a-SRinggliedernX CyC ' iSCh8 ' Qesatti 9 te oder teil ^e 

unabhangig voneinander 
20 - Wasserstoff, 

- Methyl oder 

- Ethyl bedeuten; 
R* und R 4 " 

unabhangig voneinander 
25 - Wasserstoff, 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 

£ £ u U nd d S : Unabh " n9i9 V ° neinander Wie AnS P fuch 1 definiert sind; 
unabhangig voneinander 
30 - Wasserstoff, 

- (Ci -CO-Alky I bedeuten; 
R 7 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

35 -(Ci-Co-Alkylbedeutet 
R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 
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(C,-C 8 )-Alkyl bedeuten oder zusammen mit R* bzw r»- 1Jn d Hon h- 

Pf-Jj. ie„* 2usaEW mit Cyclopenlyl , C^^pC ~ e :r„e? »S ^ 

zusammen mit R 10 bzw -R 10 * U nd dpn h* 

^«^«ng 8 y^^ 5W8l2 *4^^ Ato ™ cycltoche. gesattigte oder teilweise 
zusammen mit R 11 bzw R n " „nH ^„ ' 

Oder teilweise ungesattigL li^^ ^ ^ ^ biCyC,iSChes ' ^* Qte . 

Schwefelatom enthalten kann, welchl™ ^hlenstoff noch 1 

R 10 und R'°* gegeoenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxidiert sein kann; 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 
R 11 und R n * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

' ( c '-Ci)-Alkanoyloxy oder 
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- (C,-C*)-Alkyl bedeuten; 
R' 2 . R' 2 '. R'3 und R 13 * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

5 - (Ci-CsJ-Alkyt, das durch 

- Amino, 

- (Ct-C*)-Alkylamino. 

- Di-(Ci-C*)-alkylamino, 

- Carboxy, 

10 - Hydroxy Oder 

- (Ci-C*)-Alkoxy substituiert sein kann, 

- (Ci-Ci*)-Alkoxycarbonyl, 

- (C6-Cio)-Aryl, das wie bei R' bzw. R'* beschreiben substituiert sein kann, 

- (Cs -C i o )-Ary l-(C t -C* )-aikoxycarbonyl, 
is - Het Oder 

- Het-(Ci-C*)-alkyl bedeuten, wobei Het wie bei R' bzw. R l * beschreiben definiert ist, 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel 1 eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch eine Gruppe bestehend aus -CH 2 NR'*-, -CH 2 0-. -OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -. -COCH 2 -, 
20 -CH(OH)CH 2 -, -COO- Oder auch durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 
R 1 * fur 

- Wasserstoff Oder 

- (C-CiJ-Aikyl steht; 

sowie deren physioiogisch vertragliche Sal2e. 
25 5. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. da/J 

Y fur einen Rest der Formet II oder einen Rest der Formel III steht; 

I, m. A, A*, D. D', n, n", o. o' wie in Anspruch 1 definiert sind, 

p und p' fur 1 stehen; 

R 1 und R r 
30 unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff. 

- Carboxyl. 

- (Ci-Cio)-Alkyl. 

- (Ca-CshCycloalkyl. 

35 - (C3-C8)-Cycloalkyl-{Ci-Ci 0 )-alkyl. 

- Phenyl-(Ci-Cs)-alkyl, das wie in Anspruch 4 im Phenylteil substituiert sein kann. 

- gegebenenfails geschutztes Mono- Oder Di-Amino-(d-Ci 2 )-alkyl oder Amino-{C 6 -Cio)-aryl-(Ci-C*)-alkyl 
Oder Amino-(C 3 -C 1 o KycloalkyHC t -C* )-alkyl. 

- Mono*, Dk Tri-, Tetra-, Penta- Oder Hexahydroxy-(Ct-Ct 0 )-alkyl oder -alkanoyl. 
40 - (C,-C4)-Alkoxy-(C,-C, 0 )-alkyl. 

- (Ct-CO-Alkoxycarbonyl^Ci-CioJ-alkyl. 

- (C,-C,6)-Alkyisulfonyi, 

- (Ci-Ca)-Alkylsulfinyl, 

- Mono*, Di-. Trihydroxy-{Ci-C 8 )-afkylsuffonyl. 
45 - Mono-. Oi-. Trihydroxy-{Ci-C a )-alkylsulfinyl, 

- Mono-, Oi-. Tri oder Tetra-(C,-C a )-aikanoytoxy-(Ct *Cio)-alkyl, 

- (Ci-Ct*)-Alkanoyl. 

- gegebenenfails geschutztes Amino-(Ci-C» 0-atkanoyl, 

- Di-(Ct-C7)-alkylamino-(C 2 -Cu)-aikanoyl, 
so - (Ct-Cs)-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (Ca-C-O-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (C3-Cs)-Cycloalkylsuifonyl, 

- (Cft-C, 0 )-Aryl-(C 2 -Cii)-alkanoyl. 

* {U-Ci o)-Aryloxy-(C 2 -C, i )-alkanoyl. 
55 - gegebenenfails durch Ammo. Halogen. <C, -C-)-A!kyl, (C, -C*)-Alkoxy oder (C,-C*)-Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzoyl, Benzolsulfonyl oder (Cs-Cio)-Aryl-(C»-C*)-alkylcarbonyl bzw. -suifonyl. 

- (C»-Cio)-Alkoxycarbonyl. 

- substituieries (C.-Cic)-Alkoxycarbonyt. 
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- (Cb-Ci*)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl t 

- durch gegebenenfalls geschutztes Amino und Hydroxy substituiertes (C&-Cio)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C10)- 
Cycloalkyl-(Ci-Ca)- alky) Oder (Ci-Cio)-Alkyl. 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- Ketohexosyl, 

- Ketopentosyl, 

- Desoxyhexoketosyl, 

- Desoxypentoketosyf, 

- Aldohexosyl, 

- Aldopentosyl, 

- Desoxyhexoaldosyl, 

- Desoxypentoaldosyl, 

- 2-Amino-2-desoxyhexosyl, 

- 2-Acetamido-2-desoxyhexosyl, 

- Lactosyl Oder 

- Maltosyl wobei die verkniipften Zucker in der Pyranose-oder Furanose-Form vorliegen konnen, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkyl 

- Het-carbonyi Oder -sulfonyl, 

- Het-(Ci-C6)-alkylcarbonyt Oder -sulfonyl, 

- Het-mercapto-(Ci-C6)-aikylcarbonyi oder -sulfonyl, 
wobei Het jeweils fur 

Furyl, Thienyl, Benzothienyl, Benzdioxolanyi, Pyrrolyl, Imidazolyl, isoxazolyl, Thiazolyl, Pyrazolyi, Triazolyl, 

Pyridyl, Pyrimidyi, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, Pyrrolidyt, Piperidyl, Piperazinyi, Morpholino, Thiomorp- 

holino, Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyryl, Tetrahydrothienyl, Indolyl, Chinolyl oder Isochinolyl, 

wobei diese auch durch eine oder zwei gteiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-CU)-Alkyl, (C1- 

C4)- Alkoxy, (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-(Ci- 

C4)-Alkylamino und Oxido substituiert sein konnen; 

R 2 und R 2 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkoxy, 

- (Ci-CO-Alkylthio. 

- (Ci-CO-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-CO-Alkylsutfonyl, 

- (Ci-C*)-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

- Carbamoyl, 

- (C6-Cio)-AryKCi-C 3 )-aikoxycarbonyl, 

- (Ci -C5 )-Atkoxycarbonylamino, 

- (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C3)-alkoxycarbonylamino substituiert ist Oder 

- (C 3 -Cto)-Cycloalkyl, 

- (C 3 -Cio)-Cycloalkyl-<Ci-C 3 )-aIkyi, 

- (Ci-C4)-Alkyl-(C 3 -Cio)-cycloalkyl-(Ci-C3)-alkyl f 

- (C6-C, 0 )-Aryl, ' 

- (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkyl, wobei der Arytteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, CI, Br, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C4)-Alkoxy, 

- (Ci-C4)-Alkyl, 
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- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl und 

- Amino substituiert ist, Oder 

- Het-(Ci-C*)-alkyl, wobei Het wie bei FT bzw R 1 " definiert ist, bedeuten; 
R 3 und R 3 * 

5 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 
R* und R 4 " 

unabhangig voneinander 
70 - Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 
R 5 , R 5 " und R 5 "" 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 
15 - Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten; 
R 6 , R 6 " und R 6 " 
unabhangig voneinander 

2Q - Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 
R 7 

• Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

25 • Methyl bedeutet; 
R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Methyl, Ethyl oder n-Propyl bedeuten oder zusammen mit R 9 bzw R 9 " und den diese tragenden Atomen 
30 ein 1, 2,3,4- Tetrahydroisochinolin oder ein 2-Azabicyclooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw R 2 * in Anspruch 4, oder 
(Ct-Ca)-Aikanoyloxy bedeuten oder 

zusammen mit R 10 bzw. R 10 " und den diese tragenden Atomen cyclische Ringsysteme mit 5 bis 7 
35 Ringgliedern bilden; 

oder zusammen mit R 11 bzw R 11 " ein Thiochromansystem bilden, dessen Schwefelatom gegebenenfalls 
zum Sulfon oxidiert sein kann; 
R 10 und R 10 " 
unabhangig voneinander 
40 - Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 

R t1 und R 11 * wie in Anspruch 4 definiert sind; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
45 ersetzt sein konnen wie in Anspruch 4 definiert; 
R u fur 

- Wasserstoff oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 
so 6. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. da/J 
R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

55 - (Ci-Cis)-Alkylsulfonyl, 

- (C-CaJ-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-Ca)-Mono-, -Di- oder -Tri-Hydroxyalkylsulfonyl, 

- Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl, 
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- Mono-. Dt-, Tri- Oder Tetra-Hydroxy-(Ci -CO-aikyl, 

- (Ct-C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci-Cio)-alkyl. 

- 1 ,2-Diacetoxyethyl, 

- 1 ,2,3-Triacetoxypropyl, 

- {C-CiO-Alkanoyl, 

- Amino-(Ci-Ct 2 )-alkanoyl, 

- N-(Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino-(Ci*C8)-alkyl, 

- Di-(Ci -C7)-alkylamino-(C2-Ci i )-alkanoyl, 

- (Ca-CsJ-Cycloalkylcarbonyl, 

- Amino-(C3-C8)-Cycioalkylcarbonyl, 

- Amino-(C 3 -C 8 )-Cycloatky Isulfonyl, 

- Phenyl, 

- (C6-Cio)-Aryl-(C 2 -Ci i)-alkanoyl, 

- (C 6 -C,o)-Aryloxy-(C 2 -Ci i)-alkanoyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-C/J-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzoyl Oder Benzolsulfonyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (C T -C 7 )- Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzylsulfonyi, Benzylsulfinyl oder Benzylthio, 

- Amino, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, 

- (Ci-Ci 2 )-Alkanoyl, das durch Hydroxy, Amino und gegebenenfalls durch Phenyl oder Cyclohexyl substitu- 
iert ist, 

- gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes (Cs-Co)-Aryl- oder (C 3 -Cio)-Cycloalkyl-(Ci-CO-alkyl oder 
(Ci-C 8 )-Alkyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci -Ci 0 )-Alkoxycarbonyl, 

- (Cs-Cu)-Aryl-(Ci-Cs)-alkoxycarbonyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- 1-Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl oder Pentosyl, 

- 6-Desoxyhexosyl, 

- Aminozuckerreste, 

- Lactosyl 

- Maltosyl 

wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- oder der Furanose-Form vorliegen konnen, 

- Het, 

- Het-carbonyl oder Het-sulfonyl, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkanoyl, 

- Het-(Ct-C 6 )-alky Isulfonyl oder 

- Het-mercapto-(Ci-C 3 )-alkylcarbonyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 

- Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrofidyl, 

- Piperidyl, 

- Morpholino, 

- Chinolyl oder 

- Isochinolyl, 

wobei dieser auch durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-C*)-Alkyl, 
(Ci-CO-Alkoxycarbonyl, (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-(Ci-CO-Alkyiamino 
substituiert sein kann; 

R 2 und R 2 " unahhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyi, n-Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 
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- Cydohexyl, 

- Cyclopentyimethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- 1-Dekahydronaphthy)methyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 
s - Phenyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthy!methyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyi, 
w - 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert-Butyibenzyl, 

- 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl ( 

;s - 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 
20 - Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

- 4-Pyridyl, 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyi, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

25 - 2-<2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl t 

- (1 -Methy l-imidazol-4-yl)methyl, 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl, 
30 - 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl, 

- 2-(Methylthio)ethyl, 

35 - 2-(Methylsulfinyl)ethyl, 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl, 

R 3 , R 3 *, R\ R 4 ", R 6 , R 6 ", R 10 und R 10 " 
Wasserstoff bedeuten; 

R 5 und R 5 * unabhangig voneinander stehen fur 
40 - Wasserstoff 

- Hydroxy Oder 

- Amino; 

R 7 - Wasserstoff 

- Hydroxy Oder 

45 - Methyl bedeutet; 
R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander bedeuten 

- Wasserstoff Oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 " und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochiriolin Oder 2- 
so Azabicyclooctan-Gerust bilden; 
R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander 

wie R 2 bzw. R 2 " definiert sind oder 

- Hydroxy, 
55 - Acetoxy, 

- tert.-Butoxymethyl, 

- 3-Guanidinopropyl, 

- Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, 
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- Carboxymethyl, Carboxyethyl, 

- Mercaptomethyl, 

- (l-Mercapto-l-methyl)ethyl, 

- Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 
4-Aminobutyl, 

- N,N,-Dimethylamino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

- 2-Benzyloxycarbonylethyl, Benzyloxycarbonylmethyl 

- tert- Butylsulfonylmethyl oder 

- 4-8enzylcarbonylaminobutyl bedeuten; 
R 11 und R n * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Acetoxy bedeuten; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen dieser Erfindung eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der 
Hauptkette ersetzt sein konnen durch -CH 2 NRi*- oder -CH(OH)CH 2 -; 
R u fur 
. - Wasserstoff oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

7. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dai3 
R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) - Wasserstoff,- 

- Carboxyl, 

- (Ci-Ct 6 )-Alkylsulfonyl ( 

- (Ci-Cs)-Mono- oder -Dihydroxyalkylsulfonyl, 
• Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ci-C3)-alkyl, 

- (Ci-CsJ-Alkoxycarbonyl, 

- (Ci-Ci4)-Alkanoyl, 

- Amino-(Ci-Ct2)-alkanoyl 

- (C$ -C i o )-Ary l-(C i -C* )-alkoxycarbony I, 

- (C 6 -Cio-Aryl-(Ci -C*)-alkylcarbonyl, 

- 9-Fluorenyimethoxycarbonyl, 

- (Ci-C*)-Alkanoyloxy-(Ci-C6)-alkyl. 

- 1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- Phenyl 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-CO-Alkyl oder Methoxy substituiertes Benzolsulfonyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino (Ct-CO-Alkyl, oder Methoxy substituiertes Benzylsulfonyl, -sulfinyl 
oder -thio, 

- Het oder Het-sulfonyl, 

- Het-(Ci-C4)-alkanoyl, 

- Het-mercapto-(Ci -CaJ-alkylcarbonyl. 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 

- Pyridyl.. 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Chinolyl, 

- Isochinolyl, 

- Piperidyl oder 

- Morpholino, 

wobei dieser Rest auch durch durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe 
Methyl, Amino und (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino substituiert sein kann, 

- Amino-(C 3 -C 6 )-Cycloalky Icarbonyl, 
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lu^enT 0Yl dUrCh Hydr0XV Un<j Amin ° 9e " benenfa,,s durch Ph eny. Oder Cyclohexy, 

- gegebenenfalls geschutztes aminosubstituierte Phenyl-oder CyclohexyHCt-C«)-alkvl 

- Amino, ' y ' 

5 - (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino ( 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 1-Desoxyhexoketosyl oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl oder Pentosyl, 

wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- oder der Furanose-Form vorliegen konnen 
10 R z und R z unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 
75 - Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthyimethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2.4,6-Trimethylbenzyl, 
20 - 4-tert-Butylbenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

25 - 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl oder 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

R 3 . R 3 *, R*, R 4 *, R 6 , R«- ( R7 t R'o. und rig- 
Wasserstoff bedeuten; 
30 R 5 und R 5 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Hydroxy bedeuten; 

R 8 und R 8 " unabhangig voneinander wie in Anspruch 6 definiert sind* 
35 R 9 und R 9 " 

unabhangig^voneinander wie R 9 bzw. R 9 * in Anspruch 6 definiert sind; 
R M und R n " unabhangig voneinander wie Anspruch 6 definiert sind, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

8. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet datf 
40 Y fur eine Rest der Formel III stent; 
I 0 oder 1 bedeutet; 
m 1 bedeutet; 

A, A*, D und D* wie in Anspruch 1 definiert sind; 
n, n*. o, o", p und p" unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten; 
45 E, E*. F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine Aminosaure aus der Reihe Val, Lys Lys(Z) Phe 
Chg, Ser, Asn, Gly, lie, Tbg, Nva oder Npg bedeuten; 
R 1 und R 1 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

so - Methylsulfonyl, 

- tert.-Butylsulfonyl, 

- tert.-Butoxycarbonyl, 

- 2-Hydroxyethyisulfonyl, 

- 1,2,3-Trihydroxypropyl, 
55 - 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- Benzyloxycarbonyl, 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

- 4-Chlorbenzylthio, 
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- Benzylsulftnyl, 

- 4-Chlorbenzylsulfonyl, 

- Hexadecylsuifonyl, 

- 4-Amino-t-piperidyl-sulfonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-1 -piperidyl-sulfonyl, 

- 4-Amino-1-piperidyl-carbonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-l -piperidyl-carbonyl, 

- 2-Amino-3-phenyl-propyl, 

- N-tert.-Butoxycarbonyl-2-amino-3-phenyl-propyl, 

- 2-Amino-1 -hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- Desoxyfructos-1-yl, 

- Mannofuranosyf, 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

- 2-Pyridylacetyl, 

- 4-Pyridylthio-acetyl, 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

- 1-Naphthy (acetyl, 

- 1-Naphthyloxyacetyl, 

- 1-(4-Pyridyl)ethylsulfonyl, 

- 12-Aminododecanoyl, 

- 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 4-Pyridyl, 

- Tetradecanoyl, 

- Phenyl, 

- Amino oder 

- tert-Butoxycarbonylamino bedeuten; 
R 2 und R 2 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- Isopropyl, 

- Isobutyl, 

- n-Pentyl, 

- Benzyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 2-Phenylethyl oder 

- Cyciohexylmethyl bedeuten; 

R 3 , R 3 *, R\ R 4 ", R 6 , R 6 *, R 7 , R t0 und R 10 " 

- Wasserstoff 
bedeuten; 

R s und R 5 * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 
R 8 und R 8 " 

- Wasserstoff bedeuten, oder zusammen mit R 9 bzw. 
Tetrahydrochinolin-3,4-diyl-System bilden; 

R 9 und R 9 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Acetoxy, 

- n-Propyl, 

- Isopropyl, 

- Isobutyl, 

- Aminomethyl, 

- 4-Aminobutyl, 

- Hydroxymethyl, 

- tert.-Butoxymethyl, 



R 9 " und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4- 
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- Aminocarbonylmethyl, 

- 2-Benzyloxycarbonyl-ethyl, 

- 4-Benzyloxycarbonylamino-butyl, 

- N,N -Dt-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 
5 - Cyclohexyl, 

- Cyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenyl-ethyl 

- 4-Hydroxy-benzyl, 
w - 4-Methoxy-benzyl, 

- 4-tert.-Butoxy-benzyl, 

- 1-NaphthyImethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 

- 1-lmidazolyl-methyl, 
is - 3-lndolyl-methyt, 

- 4-Pyridylmethyl 

- 4-(N-Oxidopyridyl)methyl 

- 2-Methylthio-ethyl, 

- 2-Methylsulfonyl-ethyl 

20 - tert-Butylsulfonyl-methyl Oder 

- 2-Carboxyl-ethyl bedeuten; 

R n und R 11 * unabhangig.voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

25 - Acetoxy bedeuten; 

wobei in den vorstehenden Verbindungen eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Haupkette ersetzt 
sem konnen durch -CH 2 NH- oder -CH(OH)CH 2 -; 
sowie deren physiologisch vertragliche Saize. 

9. Verbindung der Formel I gematf den Anspruchen 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet dai3 
30 I = 0; 
m = 1; 

n + o + p = 1; 

D und D* fur einen der Formel VI bzw. VI* stehen- 
R 1 und R 1 " 

35 - (Ci-C, 2 )-Alkylsulfonyl, das gegebenenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Resten aus der 
Reihe 

- Hydroxy, 

- Amino oder 

- Carboxy substituiert sein kann, bedeuten; 
40 R 2 und R 2 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl. Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl. Hexyl, 

- Cyclohexyl, 

45 - Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, . ■ ■ . 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

- Benzyl, 

so - 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 
• 4-tert-Butylbenzyl, 

55 - 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybehzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 
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- 3.4-Dihydroxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-4-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 
5 - Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl. 

- 2-Thienylmethyl ( 3-Thienylmethyi, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 
w - lndol-2-yl-methyl. lndol-3-yl-methyl, 

- (1 -Methy l-imidazol-4-yl)methy I, 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 
;s - 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl f 

- 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl oder 

20 - 2-(Methyisuifonyl)ethy! bedeuten; 
R 3 . R 3 *, R\ R 4 *, R 6 , R 6 \ Rti und R 11 * 

- Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 * 

- Hydroxy bedeuten; 
25 R 9 und R 9 " 

wie in Anspruch 8 definiert sind; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit 

30 einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer 
funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefuhrte Schutzgruppe(n) abspaitet und die so erhaltene Verbin- 
dung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragfiches Salz uberfUhrt. 

11. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9 als Heilmittel. 

12. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9 zur Hemmung retroviral 
35 Proteasen.. 

13. Verwendung einer Verbindung der Formel I gema/J den Anspruchen 1 bis 9 bei der Behandlung des 
"erworbenen Immunschwache-Syndroms". 

14. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9 
sowie gegebenenfalls einen oder mehrere Trager. 

40 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 

45 R 4 

A - N R 5 R 5* R 3* 

R 2 - ? - Q - (Y), - (C) m . c . R 2* 



R 3 R 6 R 6 * N - A* 



worin 

55 Y fur Sauerstoff, Schwefel, einen Rest der Formel II oder einen Rest der Formel 
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5** 



R 

l 

C - 



(ID 



6** 



N 



(HI) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 
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steht; 

I und m unabhangig voneinander 0 oder 1 sind; 

A einen Rest der Formel IV und A* einen Rest der Formel IV bedeuten 

D - (E) n - (F) 0 - (G) p - (IV) 

D* - (p)„. - <P)o- - (G V * ("V*) 

wobei 

E, P, F, P, G und G" unabhangig voneinander fur eine naturliche oder unnaturliche Aminosaure, 
Azaaminosaure oder Iminosaure stehen; 

n, n", o, o", p und p* unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten; 
D fur R 1 oder einen Rest der Formel V, VI oder VII und 
D - fur R 1 " oder eien Rest der Formeln V*. VI* oder VII* steht 

R 8 R 9 p8* D 9* 



R R- 

R 1 - N - C - CO - (V) R 1 * - N _ c - CO - (V*) 

R 10 rIO* 



R 11 R 9 R ll* r 9* 

R 1 - CH - CH - CO - (VI) R 1 * - 4h - CH - CO - (VI*) 



R 9 R 9* 
R 1 - 0 - CH - CO - (VII) R 1 * - 0 - CH - CO 



(VII*) 



und worin R 1 und R 1 " unabhangig voneinander stehen fur 
at) 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ct-Ci 8 )-Alkyl ( das gegebenenfalls einfach oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis 
zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Mercapto, 

- Hydroxy, 

- (Ct-C7)-Alkoxy, ' 

- Carbamoyl, 

- (Ci-CsJ-Alkanoyloxy, 

- Carboxy,, . 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

- F, CI, Br, I, 

- Amino, 

- Amidino, das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei (Ct-C 8 )-Alkyfreste substituiert sein kann, 

- Guanidino, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei 
Oder vier (Ci-CsJ-Alkylreste substituiert sein kann, 

- (Ci-C/J-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-Alkylamino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C7-Ci5)-Aralkoxycarbonyl, 

- (C7-Ci5)-Aralkoxycarbonylamino, 

- Phenyl-(Ci-C*)-alkoxy, 
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- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C 6 )-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-Cs)-Alkylthio. 
5 - Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Sulfamoyl, 

- Sulfo, 

- Carboxamido, 
10 - Formyl, 

- Hydrazono, 

- Imino, 

- einen Rest CONR 12 R 13 bzw. CONR 12 "R 13 ". 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

is - durch bis zu funf (Ci-CgJ-Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono-, bi Oder tricyclisches (C3-Ci8)-Cycloalkyl, 

- (C 3 -Cia)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfalls. durch einen oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, CI. Br, I. 
20 - Carboxy, 

- Carbamoyl, 

- Carboxymethoxy, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 
25 - (Ct-C 7 )-Alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

- (C,-C 6 )-Alkylamino-(Ct-C 6 )-alkyl t 

- Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl f 
30 - Amidino, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Hydrazono, 

- Imino, 

35 - Guanidino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfinyl, 

- (Ci-CsJ-Alkoxycarbonylamino, 

- (C6-Ci2)-Aryf-(Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino, 
40 - (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-alkylamino und 

- Trifluormethyl 
substituiert ist; 

- (Ce-CuMryl, 

45 - (C6-Ci*)-Aryl-(Ci-Cs)-alkyl ( 

- (C 6 'Ci*)-Aryloxy-(Ct-C6)-alkyl Oder 

- (C6-Cu)-Aryl-(C3-Ca)-cycloalkyl f worin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, CI, Br, I, 
50 - Hydroxy, 

. - Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ci-CO-alkyl, 

- Trifluormethyl, 

- Formyl, 

- Carboxamido, 

55 - Mono- Oder Di-(Ci-C*)-alkylaminocarbonyl, 

- Nitro, 

- (C,-C 7 )-Alkoxy f 
, - (Ci-C/)-Alkyl, 
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- (Ci -C7)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-C7)-Alkylamino t 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino, 
5 - Carboxy, 

- Carboxymethoxy, 

- Amino-(Ci-C 7 )-alkyl, 

- (Ci -C7)-Alkylamino-(C) -C 7 )-alkyl, 

- Di-(Ci-C 7 )-alkyiamino-(Ci-C7)-alkyl 1 
10 - (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyfmethoxy, 

- Carbamoyl, 

- Sulfamoyl, 

- (d-C 7 )-Alkoxysulfonyl, 

- (Ct-C 8 )-Alkylsulfonyl, 
75 - Suifo-(Ci-C 8 )-alkyl, 

- Guanidino-(Ci-C 8 )-alkyl und 

- (Ci-Cel-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 

- Het, 

20 - HeHCi-C 6 )-alkyl f 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, 

- Het-(C 3 -Ca)-cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cydoalkoxy-(C,-CO-alkyl, 

- Het-thio-(C,-C 6 )-alkyl, 

25 - Het-thio-(C3-C«)-cycloalkyl, 

- Het-thio-(C3-C 8 )-cycioalkyl-(Ci-C4)-alkyl, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 7-gfiedrigen monocyclischen Oder 8- bis 10-gliedrigen 
bicyclischen Ringsystems steht das benzanelliert, aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein 
kann, das als Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO, 
30 SO, S0 2 enthalten kann, das mit 1 bis 6 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalis wie bei (C 6 - 
Cii)-Aryl und aO definiert und/oder mit Oxo, mono-, di- Oder trisubstituiert ist, 
Oder einen Rest NR 12 R 13 bzw. NR 12 "R 13 " bedeuten oder t 

32) 

- einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII* bedeuten 
as R 1a - W (VIII) 

R 1a ' - W ' (Vlir) 

worin R' a und R ,a " wie R 1 bzw. R r unter ai) definiert sind und W bzw. W fur -CO-, -CS-, 0-C0-, -SO2-, 
-SO-, -S-, -NHSO2-, -NHCO-. -CH(OH)-, -N(OH)- oder -CO-V- wobei V ein Peptid mit 1 bis 10 Aminosauren 
bedeutet, steht; 

40 oder worin R 1 und R r unabhangig voneinander zusammen mit R 11 bzw. R 11 " und den diese tragenden 
Atomen mono- oder bicyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern 
bilden, die aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalis zum Sulfoxid 
Oder Sulfon oxidiert sein kann; 

33) 

45 - einen Glycosylrest, bevorzugt einen Giucofuranosyl oder Glucopyranosyl-Rest steht, der sich von naturlich 
vorkommenden Aldotetrosen, Aldopentosen, Aldohexosen, Ketopentosen, Ketohexosen, Desoxyaldosen, 
Aminoaldosen, und Oligosacchariden sowie deren Stereoisomeren ableitet* 
R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 1 bzw. R 1 " unter at) Oder az) oder 
so zusammen mit R 4 bzw. R 4 " und den diese tragenden Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte oder 

teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden, oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 " und 

den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 

Ringgliedern bilden; 

R 3 und R 3 * 
55 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C 3 )-Alkyl bedeuten; 
R 4 und R 4 " 
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unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (C,-C 8 )-Alkyl bedeuten; 
R s R 5- und R 5 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten, Oder 

mit R 6 , R 6 " bzw. R 6 " zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen jeweils unabhangig voneinander 
eine Ketogruppe bilden; 
R 6 . R 6 * und R 6 ~ 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten Oder 

im Falle 1 = 0, R 6 und R 6 " gegebebebfalls eine gemeinsame Bindung ausbilden konnen- 
R 7 

- Wasserstoff, 

. - Hydroxy oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet; 
R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C 8 )-Alkyl bedeuten, oder zusammen mit R 9 bzw. R 9 * und den diese tragenden Atomen mono- oder 
bicyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringqliedern biidern* 

R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 1 bzw. R 1# unter at), fur Hydroxy oder (Ci-C 4 )-Alkanoyloxy 
stehen oder zusammen mit R t0 bzw. R 10 " und den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 Ringgliedern bildern; 
Oder 

zusammen mir R 11 bzw. R n " und den diese tragenden Atomen ein mono- Oder bicyclisches, gesattigtes 
Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden, das au/ier Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, 

welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxidiert sein kann; oder 1 Stickstoffatom enthalten kann, 
wobei das Ringsystem gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann; 
R 10 und R 10 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C 6 )-Alkyl bedeuten; 
R 11 und R n * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkanoyloxy oder 

- (Ci-C 8 )-Alkyl bedeuten; 
R t2 ( R 12 *, R T3 und R 13 * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-C 8 )-Alkyi, das durch 

- Amino, 

- (Ci-C*)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C*)-alkylamino, 

- Mercapto, 

- Carboxy, 

- Hydroxy oder . 

- (Ci-CO-Alkoxy substituiert sein kann, 

- (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

- (C i -C* )- Alkoxy carbony I, 
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- (Cs-C,*)-Aryl. (C 6 -C, t )-Aryl-(C,-C»)-Alkoxycarbonyl. die im Arylteil wie bei R' bzw Ft'" beschriebPn 
substituiert sein konnen, oescnrieoen, 

- Het Oder 

- Het-(C,-CO-alkyl, wobei Het wie bei R' bzw. R r beschrieben definiert ist bedeuten 

Oder wobei R« und R« bzw. R- and R'" zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatomen monocycli- 
sche oder b.cycl 1S che, gesattigte, teilweise ungesattigte Oder aromatische Ringsysteme bilden die ais 
we.tere Ringglieder neben Kohlenstoff noch 1 oder 2 Stickstoffatome, 1 Schwefelatom oder 1 Sauerstoff- 
atom enthalten und durch (C t -C*)-Alkyk substituiert sein konnen, 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauotkatta 

VZ?u S6i " k6nnen durch -CH.NR-., -CH 2 S-, -CH 2 0-, -OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH- cis und trans) 

-COCH 2 , -CH(OH)CH 2 , -CH 2 SO-, -CH 2 S0 2 -, -COO, P(0)(OR-)CH 2 - und -P(0)(OR-)NH , oder auch 

durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 

worin R 14 und R 15 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-Ci)-Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, da/3 man ein Fragment mit endstan- 
d.ger Carboxylgruppe Oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
Aminogruppe kuppeit gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefuhr- 
te Schu zgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertraqli- 
ches Salz uberfuhrt . y y 

2 Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
aafl die Reste und Symbole mit und ohne Stern jeweils identisch sind. 

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 2 dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die Verbindung C 2 -symmetrisch ist 

4 Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet, daB Y fur einen Rest der Formel II oder einen Rest der Formel III steht; 
I. m. A, A*, D, D*, n, n", o, o\ p und p' wie in Anspruch 1 definiert sind; 

E. E', F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine naturliche oder unnaturliche a-Aminosaure oder «- 
Iminosaure steht; 
R 1 und R 1 * 

unabhangig voneinander' stehen fur 
ai ) - Wasserstoff; 

- Carboxyl, 

- (C-CtshAlkyl. das gegebenenfalls einfach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche 
oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

- (Ci-CsJ-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, 

- F, 

- Amino, 

- (Ct-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-Alkylamino. 

- (Ci -Ce )-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonyl 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 9-F!uorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci -CO-Alky Isulfonyl, 

- einen Rest CONR 12 R*3 bzw. CONR 12 "R 13 \ 

- durch bis zu sechs Hydroxy oder 

- durch bis zu vier (C t -C 8 )Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono- Oder bicyclisches (C3-Ct2)-Cycloalkyl, 

- (C3-Ci 2 )-CycloalkyKC,-C6)-alkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfalls durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe, 
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- F. 

- Carboxy, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy ( 
5 - (Ci-C*)-Alkyl, 

- (Ct-CO-AIkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

• (Ci-C&)-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzytoxycarbonylamino 
w - (Ci-C*)-Alkylamino und 

- Di-(Ci-C4)-alkylamino 
substituiert ist; 

- (C6-Cio)-Aryl, 

- (C6-Cio)-Aryloxy-(Ci-C 6 )-alkyl Oder 

15 - (C6-Cio)-Aryl-(Ci-Cs)-alkyl, worin der Arylteil jeweils gegebenenfatls durch einen, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, CI, Br, 

- Hydroxy, 

- Hydroxy-(Ci-CO-alkyl, 
20 - Carboxamido, 

- Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkylaminocarbonyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxy t 

- (Ci-C*)-Alkyl, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, 
25 - Amino, 

- (Ci-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ct-C*)-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl, 

30 - (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 

- Het, 

- Het-(Ci-Cs)-alkyl, 

- Het-(Cs-Cs)-cycloalkyl 
35 - Het-thio-(Ci-C4)-alkyl, 

- Het-thio-(C 5 -C 6 )-cycloalkyl, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen Oder 8- bis 10-gliedrigen 

bicyclischen Ringsystems steht, das aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein kann, das als 

Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO. SO, SO2 
40 enthalten kann, das mit 1 bis 4 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Cs-Cio)-Aryl 

unter ai) definiert und/oder mit Oxo mono-, Oder di-substituiert ist, 

Oder einen Rest NR 12 R t3 bzw. NR 12 *R 13 * bedeutet Oder, 

a2> - einen Rest der Formel VII! beziehungsweise VIII* bedeuten 

R ,a -W (VIII) 
45 R ,a * - W* (VIIO 

worin R 1a und R 1a " wie R 1 bzw. R r unter ai) definiert sind und W bzw. W fur -CO-, -0-C0-, -S0 2 -, -SO-, 
-S-, -NHCO- Oder -CH(OH)-, steht; 

Oder worin R 1 und R 1 " unabhangig voneinander zusammen mit R 11 bzw. R 11 " und den diese tragenden 
Atomen monocyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-8 Ringgliedern bilden, die 
so aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 
Sulfon oxidiert sein kann; 

aa) - einen Glycosylrest, der wie in Anspruch 1 definiert ist; 
R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander 
55 bi) - Wasserstoff, 

- Carboxy, 

- (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 
3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe, 
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- Hydroxy, 

- (Ci-C/J-Alkoxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkylthio, 

- (d-CzJ-Alkylsulfinyl, 
5 - (Ci-C7)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C7)-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl t 

- CI, Br, 
10 - Amino, 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

- Carbamoyl, 

75 - (C7-Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

- (Ct -Cs )-Alkoxycarbony tamino, 

- (C7-Cis)-Aralkoxycarbonylamino Oder 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; 

- (C 3 -Ci 2 )-Cycioalkyl ( 

20 - (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C 3 )-alkyl f 

- (Cs-CiO-Aryl, 

- (C 6 -Ct4)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkyl t wobei der Aryl-Teil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, CI, Br. I, 
25 - Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ct-C 7 )-Alky!, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl; 

- Amino und 

30 - Trifluormethyl substituiert ist; Oder 

- Het-(Ci-C 6 )-alkyl, wobei Het fur den Rest eines 5-oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- bis 10- 
gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten, mit minde- 
stens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder, der 
gegebenenfalls wie in Anspruch 1 fur den Arylteil beschrieben mono- oder disubstituiert ist, bedeuten; 

as oder 

b 2 ) zusammen mit R 4 bzw. R 4 " und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin oder Piperidin, die jeweils noch 
mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl annelliert sein konnen, biiden, 

oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 * und den diese tragende Atome cyclische, gesattigte oder teilweise 
ungesattigte Ringsysteme mit 3-8 Ringgliedern biiden; 
*o R 3 und R 3 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Methyl oder ^ 

- Ethyl bedeuten; 
45 R* und R 4 *. 

unabhangig- voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-CO-Alkyl bedeuten; 

R 5 , R 5 * und R 5 " unabhangig voneinander wie in Anspruch 1 definiert sind; 
so R 6 ,R 6 *undR 6 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ct-C*)-AIkyl bedeuten; 
R 7 

55 - Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

- (Ci-CO-Alkyl bedeutet; 
R 8 und R 8 * 
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unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 " und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin oder Piperidin, die jeweils 
5 zusatzlich mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden; 
R 9 und R 9 * 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw. R 2 * unter bi ), oder 
(Ci-Cs)-Alkanoyloxy bedeutet oder 

zusammen mit R t0 bzw. R 10 " und den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte oder teiiweise 
w ungesattigten Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgiiedern bilden; 
oder 

zusammen mit R 1! bzw. R 11 * und den diese tragenden Atomen ein mono- oder bicyclisches, gesattigtes 
oder teiiweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgiiedern bilden, das aufler Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxidiert sein kann; 
T5 R 10 und R 10 " 

unabhangig voneinander , 

• Wasserstoff oder 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 
R 11 undR n * 

20 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkanoyloxy oder 

- (Ci-CU)-Alkyl bedeuten; 
25 R 12 . R 12 ", R 13 und R 13 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-C 8 )-A!kyl, das durch 

- Amino, 

30 - (Ci-C*)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C*)-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Hydroxy oder 

- (Ci-C*)-Alkoxy substituiert sein kann, 
as - (Ci-CO-A!koxycarbonyl, 

- (Cs-Cio)-Aryl, das wie bei R 1 bzw. R 1 " beschrieben substituiert sein kann, 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C*)-alkoxycarbonyl t 
: Het oder 

- Het-(Ci-C4)-alkyl, wobei Het wie bei R 1 bzw. R 1 * beschrieben definiert ist, 
40 wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH)- der Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch eine Gruppe bestehend aus -CH 2 NR 14 -, -CH 2 0-, -OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -COCH 2 -, 
-CH(OH)CH 2 - ( -COO- oder auch durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 
R 1 * fur 
45 - Wasserstoff oder 

- (Ci -CO- Alky I steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Lgemafl den Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafl Y fur einen Rest der Formel II oder einen Rest der Formel II! steht; 
so I, m, A, A*, D, D", n, n*. o, o* wie in Anspruch 1 definiert sind, 
p und p* fur 1 stehen; 
R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 
55 - Carboxyl, 

- (Ct-Cio)-Alkyl, 

- (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 

• (C3-C 8 )-CycloalkyHCi-Cio)-aikyl 
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- PhenyHCi-CgJ-alkyl. das wie in Anspruch 4 im Phenylteil substituted sein kann, 

- gegebenenfalls geschutztes Mono- Oder Di-Amino-(Ci-Ci 2 )-alkyl oder Amino-(C6-Ci Q )-aryl-(Ci-C4)-alkyl 
Oder Amino-(C3-Cio)-cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, 

- Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta- Oder Hexahydroxy-(Ci-Cio)-alkyl oder -alkanoyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl f 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl-(Ci-Cio)-alkyI, 

- (Ci-Cts)-Alkylsulfonyt, 

- (C,-C 8 )-Alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di-, Trihydroxy-(Ci-C8)-alkylsulfonyl, 

- Mono-, Di-, Trihydroxy-(Ci-C 8 )-alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di-, Tri- oder Tetra-(Ct-Cs)-alkanoyloxy-(Ci -Cio)-alkyl, 

- <Ci-Ci*)-Alkanoyl, 

- gegebenenfalls geschutztes Amino-(Ci-Cn)-alkanoyl, 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino-(C2-Cn)-alkanoyl, 

- (Ci-C9)-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (Ca-CgJ-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (Ca-CgJ-Cycloalkylsulfonyl, 

- (C 6 -C i o )-Ary l-(C 2 -C 1 1 )-alkanoy I, 

- (C€-Cio)-Aryloxy-(C 2 -Cu)-alkanoyl, 

- gegebenenfalls durch Amino, Halogen, (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzoyl, Benzolsulfonyl oder (C6-Ci 0 )-Aryl-(Ci-CO-aikylcarbonyl bzw. -sufonyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- (C 6 -Ct*)-Aryl-(Ci-Cs)-alkoxycarbonyl, 

- durch gegebenenfalls geschutztes Amino und Hydroxy substituiertes (Cs-C T o)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C10)- 
Cycloalkyl-(Ci-C 8 )-alkyl oder (Ci-Cio)-Alkyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- Ketohexosyl, 

- Ketopentosyl, 

- Desoxyhexoketosyl, 

- Desoxypentoketosyl, 

- Aldohexosyf, 

- Aldopentosyl, 

- Desoxyhexoaldosyl, 

- Desoxypentoaldosyl, 

- 2-Amino-2-desoxyhexosyl, 

- 2-Acetamido-2-desoxyhexosyl, 

- Lactosyl oder 

- Maltosyl wobei die verknupften Zucker in der Pyranose-oder Furanose vortiegen konnen, 

- Het-(Ct-C 6 )-alkyl 

- Het-carbonyl oder -sulfonyl, 

- Het-(Ci-C6)-alkylcarbonyl oder -sulfonyl, 

- Het-fnercapto-(Ci-Cs)-alkylcarbonyl oder -sulfonyl, 
wobei Het jeweils fur 

Furyl, Thienyl, Benzothienyl, Benzdioxolanyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, 

Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, Pyrrolidyl, Piperidyl, Piperazinyl, Morpholino, Thiomorp- 

holino, Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyryl, Tetrahydrothienyl, Indolyl, Chinolyl oder Isochinolyl, 

wobei diese auch durch eine oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-CO-Alkyl, (C1- 

CO-Alkoxy, (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C*)- 

Alkylamino und Oxido substituiert sein konnen; 

R 2 und R 2 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ct-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ct-Cc)-Alkoxy. 

- (Ct-C*)-Alkylthio f 
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- (Ci-C4)-Alkylsulfinyl, 

- (C-CO-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C4)-Alkanoyloxy ( 

- Carboxy, 

5 - (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- Amidino. 

- Guanidino, 

- N,N'-Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 
io - Carbamoyl, 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkoxycarbonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C6-Cio)-AryHCi-C3)-alkoxycarbonylamino substituiert ist Oder 

- (C3-Cio)-Cycloalkyl, 

is - (C3-Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C 3 )-alkyl. 

- (Ci -C*)-Alkyl-(C 3 -Ci o)-cycloalkyl-(Ci -C 3 )-alkyl, 

- (Cs-Cio)-Aryl, 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkyl, wobei der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei gleiche 
oder verschiedene Reste aus der Reihe 

20 - F, CI, Br, 

- Hydroxy, 

- (Ct-CO-Alkoxy, " 
-(Ci-CO-Alkyl, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl und 
25 - Amino substituiert ist, oder 

- Het-(Ci-C4)-alkyl, wobei Het wie bei R 1 bzw R ,# definiert ist, bedeutet; 
R 3 und R 3 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 
30 - Methyl bedeuten; 

R* und R 4 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 
35 R 5 , R 5 " und R 5 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino oder 

40 - Carboxy bedeuten; 
R 6 , R 6 * und R 6 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 
45 R ; 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

- Methyl bedeutet; 
R 8 und R 8 * 

so unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Methyl, Ethyl oder n-Propyl bedeuten oder zusammen mit R 9 bzw R 9 " und den diese tragenden Atomen 
ein 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin oder ein 2-Azabicyclooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 * 

55 unabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw R 2 " in Anspruch 4, oder 
(Ci-Cs)-Alkanoyloxy bedeuten oder 

zusammen mit R 10 bzw. R 10 " und den diese tragenden Atomen cyclische Rtngsysteme mit 5 bis 7 
Ringgliedern bilden; 
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Oder zusammen mit FT bzw R M " ein Thiochromansystem bilden, dessen Schwefeiatom gegebenenfalls 
zum Sulfon oxidiert sein kann; 
R 10 und R'°* 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R 1T und R 11 " wie in Anspruch 4 definiert sind; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein kdnnen wie in Anspruch 4 definiert; 
R u fur 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gematf den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, da/J 
R 1 und R 1 " 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai ) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Ci 6 )-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C 8 )-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-Ca)-Mono-, Di- Oder Tri-Hydroxyalkylsulfonyl, 

- Hydroxy-(Ct-Cio)-alkanoyl, 

- Mono-, Di-, Tri- oder Tetra-Hydroxy-(Ci-C*)-alkyl, 

- (Ci-C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci-Cto)-alkyl, 

- 1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyi, 

- (Ci-Ci4)-Alkanoyl, 

- Amino-(Ci-Ci2)-alkanoyl, 

- N-(Ct-C*)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )-alkyl, 

- Di-(Ct-C7)-alkylamino-(C 2 -Cn)-alkanoyl, 

- (C 3 -C9)-Cycloalkylcarbonyl ( 

- Amino-(C3-C 8 )-Cycloalkylcarbonyl, 

- Amino-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylsulfonyl, 

- Phenyl 

- (C 6 -C i o )-Ary l-(C 2 -C , i )-alkanoy I, 

- (Cs-Cio)-Aryloxy-(C2-Ci i)-alkanoyl. 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-C 7 )-Alky1 t (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (C,-C 7 )-Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzoyl oder -Benzolsulfonyl 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (C t -C 7 )-Alkyl, (C,-C 7 )-Alkoxy oder (Ct-C 7 )-Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzylsulfonyl, Benzylsulfinyl oder Benzylthio, ^ 

- Amino, 

- (Ci -C* )-Alkoxycarbonylamino, 

- (Ci-Ci2)-Alkanoyl, das durch Hydroxy, Amino und gegebenenfalls durch Phenyl oder Cyclohexyl substitu- 
iert ist, 

- gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes (Cs-Cio)-Aryl- oder (C 3 -Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-aikyl oder 
(Ct-Cg)-Alkyl, 

- (Ct-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-CioJ-Alkoxycarbonyl, 

- (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkoxycarbonyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- 1 -Desoxyhexoketosyl oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl oder Pentosyl, 

- 6-Desoxyhexosyl, 

- Aminozuckerreste, 

- Lactosyl 

- Maltosyl 
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wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- Oder der Furanose-Form vorliegen konnen 

- Het. 

- Het-carbonyl oder Het-sulfonyl, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- Het-(Ci-C 6 )-alkanoyl, 

- Het-(C i -Cs )-alky Isuifony I oder 

- Het-mercapto-(Ci-C3)-alkylcarbonyl, wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 

- Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Piperidyl, 

- Morphofino, 

- Chinolyl oder 

- Isochinolyl, 

wobei dieser auch durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-C*)-Alkyl, 
(C,-C*)-Alkoxycarbonyl, (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-(Ci-C4)-Alkylamino 
substituiert sein kann; 

R 2 und R 2 * unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 

- Cyclohexyl, 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycioheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyf, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methyibenzyl, 4-Methylbenzyl ( 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 4-tert-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1 -Hydroxyethyl, 

- 4-Pyridyl, 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 2 Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, -2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- 2-Thienylmethyl? 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl, 
(1 -Methy l-imidazol-4-y l)methyl, 
Imidazol-4-yl-methyl t lmidazol-1-yl-methyl, 

2- Thiazolylmethyl, 

3- Pyrazolylmethyl, 

4- Pyrimidylmethyl, 

2-Benzo[b]thienylmethyl t 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

2-Furylmethyl, 

2-(Methylthio)ethyl, 

2-(Methylsulfinyi)ethyl, 



91 



- 2-{Methylsulfonyl)ethyl, 

R 3 , R 3 ", R\ R 4 '. R 6 , R 6 ; R 10 und R 10 " 
Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 * 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff 

- Hydroxy Oder 

- Amino; 

R 7 - Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet; 
R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander bedeuten 

- Wasserstoff Oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 * und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder 2- 
Azabicyclooctan-Gerust bilden; 
R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander 

wie R 2 bzw. R 2 " definiert sind Oder 

- Hydroxy, 

- Acetoxy, 

- tert.-Butoxymethyl, 

- 3-Guanidinopropyl, 

- Carbamoylmethyi, Carbamoylethyl, 

- Carboxymethyl, Carboxyethyl t 

- Mercaptomethyl, 

- (1-Mercapto-1-methyl)ethyl, 

- Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 

- N ( N-Dimethylamino. 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

- 2-Benzyloxycarbonylethyl, Benzyloxycarbonylmethyl 

- tert- Butylsulfonylmethyl 
oder 

- 4-Benzylcarbonylaminobutyl bedeuten; 
R 11 und R n * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

- Acetoxy bedeuten; 
wobei 

in den . vorstehenden Verbindungen dieser Erfindung eine oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der 
Hauptkette ersetzt sein konnen durch -CH2NR14- oder -CH(OH)CH2-; 
R u fur 

- Wasserstoff oder u 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen. 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 
R 1 und R 1 ' 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Cis)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Mono- oder Dihydroxyalkylsulfonyl, 

- Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ct-C3)-aikyl, 

- (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, 

- (Ci-Ct*)-Alkanoyl, 

- Amino-(Ci-Ci 2 )-alkanoyl 

- (CG-Cio)-Aryl-(Ci-C*)-alkoxycarbonyl, 
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- (C* -Ci 0 -Aryl-(C: -C* )-a!kylcarbonyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- (Ci-C4).AIkanoyloxy-(Ci-C 6 )-alkyl. 

- 1.2-Diacetoxyethyl, 

5 - 1.2,3-Triacetoxypropyl, 

- Phenyl 

: r~::s i%zi£%tz rsr n~ — • 

Oder -thio. 1 1 ^ A ' ky '' 0der Methox V substituiertes Benzylsulfonyl, -sulfinyl 

to - Het- oder Het-sulfonyl, 

- Het-(Ci-Ci)-alkanoyl, 

- Het-mercapto-(C, -C 3 )-alkylcarbonyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 
'5 - Imidazolyl, 

- Pyridyl, 

• Pyrimidyl, 

- Pyrroiidyl, 

- Chinolyl. 
20 - Isochinolyl, 

- Piperidyl oder 

- Morpholino, 

■ Am '"o-(Oi-C)-Cycloalkylcarbonyl • 

'J^ZST"* *" *"* ^ "" a *"» " au,ch P„e„y, oae, Cyc,oh 9 *y, 

• ^Czfcs a m ,„„ su « uiertes Phe „ yhMer Cyc,o B «y,,C,.C„- alk y,, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 1 -Desoxyhexoketosyl oder 1 -Desoxypentoketosyl 

- Hexosy! oder Pentosyl 

- Wasserstoff, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 
^ - Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl. 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl; 
45 - 4-tert-Butylbenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 3,4-Dthydroxybenzyl, 

- 2,4-DimethoxybenzyL 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

so - 2-Pyndylmethyl. 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl oder 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

R 3 . R 3 ; R\R<", R ; (R10 und R ,o- 

Wasserstoff bedeuten- 
55 Rs und R 5 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Hydroxy bedeuten; 
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R| und J" unabhangig vone.nander we in Anspruch 6 defin.er, sind: 
( s sa(r U na. angig Zander w , e Anwh 6 dewert sind sowe physio(ogi ^ 

IX^JT*" * - « .en A nsp r 0c h en , bls , dadurch 

Y fur einen Rest der Formel IN stent; 
I 0 Oder 1 bedeutet; 
'0 m i bedeutet; 

A. A*, D und D* wie in Anspruch 1 definiert sind- 

E P ° F °p P r Und * ^ abha "9f9 voneinander 0 Oder 1 bedeuten- 

?5 - 9 , Se, )A sn. C£. Sr^ut^ A — « * — ^ ^ ( Z, P he . 
'5 R undR' unabhang,g voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methylsulfonyl, 

- tert.-Butylsulfonyl. 
20 - tert-Butoxycarbonyl. 

- 2-Hydroxyethylsulfonyl. 

- 1.2,3-Trihydroxypropyl, 

- 1.2,3-Triacetoxypropyl, 

- Benzyloxycarbonyl, 

25 - 4-Methylphenylsulfonyl, 

- 4-Chlorbenzylthio, 

- Benzylsulfinyl, 

- 4-ChlorbenzylsuIfonyl, 

- Hexadecylsuifonyl, 

30 - 4-Amino-1-piperidyl-sutfonyl 

4-Amjno-l-piperidyl-carbonyl 

^-Amtno-3-phenyl-propyl, 
« - ^rt.-8utoxycarbonyl-2-amino-3-pheny|. prop y, 

- 2-Ammo- 1 -hydroxy-4-methyl-pentyl. 

- Desoxyfructos-i*yi, 

- Mannofuranosyl, 

• 4 *Aminocyclohexylcarbonyt, 
40 - 2-Pyrrdylacetyl, 

- 4-Pyridylthio-acetyl, 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

• 1-Naphthylacetyl, 

- l*Naphthyloxyacetyl, 

45 - H4-Pyridyl)ethyisuifonyl, 

- ^2-Aminododecanoyl, 

- 4*(N-Oxidopyridyl), 

• 4-Pyridyl, 

- Tetradecanoyl, 
so - Phenyl, 

- Amino Oder 

- tert.-Butoxycarbonyiamino bedeuten; 
R 2 und R 2 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff. 

55 - 2-(4-Pyridy|)ethy|. 

• Isopropyi, 

* Isobutyl. 

- n-Pentyl. 



94 



EP 0 428 849 A2 



• Benzyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl, 

- 2.4-Dimethoxyben2yl, 

- 4-tert-Butylbenzyl, 
s - 2-Phenylethyl oder 

- Cyclohexylmethyl bedeuten; 

R 3 . R 3 *. R\ R 4 \ R6 f R 6; H t t R ,c und R ,o- 

- Wasserstoff 
bedeuten; 

w R 5 und R 5 * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 
R 3 und R 8 * 

* Wasserstoff bedeuten, oder zusammen mit R a h7w rs* .. n H h«„ m- 

•s Te t rahydrochinolin.3.4.diy..System b.lden; '"S^ 6 " A,0men ein 

R 9 und R 9 * unabhangig voneinander 

* Wasserstoff. 

- Hydroxy, 

* Acetoxy, 
to - n-Propyl, 

* Isopropyf, 

- Isobutyl. 

- Aminomethyl, 

- 4-Aminobutyl, 

s - Hydroxymethyl, 

- tert.-Butoxymethyl, 

* Aminocarbonylmethyl, 

- 2-Benzyloxycarbonyl-ethyl, 

- 4-Benzyloxycarbonyiamino-butyl, 

3 • N.N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyi ( 

- Cyciohexyl, 

- Cyclohexylmethyl, 
■ Benzyl, 

- 2-Phenyr-ethyl 

i * 4-Hydroxy-ben2yl, 

- 4-Methoxy-ben2yl, 

- 4-tert-Butoxy-benzyl, 

- i-Naphthylmethyl, 

* 2-Thienylmethyl, 

- 1-lmidazolyl-methyl, 

- 3-lndolyl-methyl, 

- 4-Pyridylmethyl 

* 4-<N*Oxidopyndyl)methyl 

- 2-Methylthro-ethyl. 

- 2-MethyJsuifonyl-ethyl 

- tert.-Butylsulfonyl-methyl oder 

- 2-Carboxyl-ethyi bedeuten; 

R u und R n * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff. 

- Hydroxy oder 

* Acetoxy bedeuten; 

T:^::::^^^zr mehrere Amid9ruppen ; - conh - ) - h — ~ 

sowte deren physiologisch vertragliche Salze 

i^^d^"^ e ' ner VerbindUn9 F ° rme ' ' 96mafl de " A "~ ' * «■ ™ 

I = 0; 
m = t; 
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n + o + p = 1; 

D und D" fur einen Rest der Formel VI bzw. VI' stehen 
R 1 und R 1 " 

- (Ci-Ci 2 )-Alkylsulfonyl, das gegebenenfalls durch bis zu' 3, gleiche Oder verschiedene Resten aus der 
Reihe 1 . 

- Hydroxy, * 




- Amino oder 

- Carboxy substituiert sein kann; 
bedeuten; 

io R 2 und R 2 " unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclohexyl, 

is - Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 
. - Benzyl, 

20 - 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyi, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert-Butylbenzyl, 
25 - 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3.4-Dihydroxybenzyl, 
30 - 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-4-yl)methyl t 

- 4-Chlorbenzyi, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

35 - 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, - 2-(4-Pyridyl)ethyi, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2- (2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yf-methyl, 
. - (1-Methyl-imidazol-4-yl)methyi, 

40 - lmidazol-4-yl-methyl, ImidazoM-yl-methyl, 

- 2-Thiazolyimethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 
45 - 2-Furylmethyl, 

- 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl bedeuten; 
R3, R 3 *, R*. R 4 *, R 6 , R 6 \ R" und R n * 

so - Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 ' 

- Hydroxy bedeuten; 
R 9 und R 9 * 

wie in Anspruch 8 definiert sind; 
55 sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Mittels, en'thaltend eine Verbindung der Formel I 
gemafl den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafl man diese und gegebenenfalls einen oder 
mehrere Trager in eine geeignete Darreichungsform bringt. 



96 



10 



4 ,5 

X 



20 



25 



00 



35 



40 



45 



50 



55 



11. Verwendu^R einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9 als Hetlmittel. 

12. Verwendui^ einer Verbindung den Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 9 zur Hemmung retroviraler 
Proteasen. * ? ,> 

13. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaflyj^ Anspruchen 1 bis 9 bei der Behandlung des 
"erworbenen Immunschwache-Syndroms". 
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